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RIASSUNTO 
 
PAROLE CHIAVE: Ipotiroidismo, Euthyroid Sick Syndrome (ESS), cane, diagnosi, fT4, 
tT4, TSH. 
 
L'ipotiroidismo è un'endocrinopatia caratterizzata da insufficienti livelli di ormoni tiroidei 
circolanti. I bassi livelli di tali ormoni causano alterazioni e sintomi pressoché in ogni distretto 
organico, le cui manifestazioni più evidenti sono a carico della cute e del mantello, dello stato 
del sensorio, dello stato nutrizionale e metabolico. 
Qualsiasi disfunzione a livello dell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide può esser causa di 
ipotiroidismo: si distingue perciò un ipotiroidismo primario (dipendente da alterazioni 
tiroidee), un ipotiroidismo secondario (dipendente da alterazioni ipofisarie) ed infine un 
ipotiroidismo terziario (per alterazioni ipotalamiche). 
La disendocrinopatia può altresì essere congenita o acquisita. 
Tra tutti i tipi di ipotiroidismo precedentemente accennati, il più frequente è quello di tipo 
primario acquisito, secondario ad una tiroidite linfocitaria. 
La patologia è tipicamente accompagnata da rilievi anomali negli esami laboratoristici: più 
frequentemente si assiste ad ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, anemia normocromica 
normocitica non rigenerativa. 
Una diminuzione di concentrazione di ormoni tiroidei può essere causata anche da altre 
situazioni. 
Stati fisiologici, somministrazione di taluni farmaci, cambiamenti climatici, possono 
determinare diminuzione dei livelli sierici di tali ormoni. 
Si deve prestare particolare attenzione ad una situazione patologica nota come ESS 
(Euthyroid Sick Syndrome): questo termine descrive una sindrome tutt'altro che rara, in cui 
diversi stati patologici, perlopiù cronici, debilitanti e prognosticamente sfavorevoli, inducono, 
principalmente come meccanismo di difesa, un abbassamento degli ormoni tiroidei circolanti. 
La diagnosi svolge, dunque, un ruolo di fondamentale importanza nel distinguere i cani 
ipotiroidei dagli eutiroidei con valori di tT4 e fT4 sotto al range prestabilito. 
La diagnostica di laboratorio comprende test sulla funzionalità tiroidea (dosaggi ormonali di 
fT4 e tT4), dosaggio del TSH e test dinamici come il Test di Stimolazione con TSH esogeno. 
Con questa tesi ci proponiamo di esaminare, tramite un'indagine retrospettiva, quali sono i 
sintomi più comunemente associati ad ipotiroidismo, quali le patologie più comunemente 
causa di ESS e se esistano correlazione tra le due situazioni e di ricapitolare, secondo le ultime 
conoscenze in materia, le migliori tecniche diagnostiche a disposizione del Medico 
Veterinario. 
 
 
ABSTRACT 
KEY WORDS: hypothyroidism, Euthyroid Sick Syndrome (ESS), dog, diagnosis, free 
T4, total T4. 
 
Hypothyroidism is the clinical syndrome resulting from deficient production of thyroid 
hormone. Low levels of this hormone causes effects in almost all tissues of the body and thus 
the clinical picture of overt hypothyroidism involves manifestations from nearly all organ 
systems. 
The typical manifestations include slowing of mental and physical activities, as letargy and 
disinclination to exercise. Among the observable changes in the hair and skin are alopecia, 
thick folding of the skin and a puffy facial appereance. 
We can observe a weight gain due to obesity. 
Three forms of hypothyroidism are describe: a Primary hypothyroism (so-called idiopathic 
form) in which there’s a primary thyroid disorder, a Secondary hypothyroidism caused by a 
disorder of the hypofisis and a Central one, in which the tyroids are deprived of stimulation 
by TRH. 
Routine laboratory examinations can reveal several hematological and biochemical 
abnormalities like nonregenerative anemia, hypercholestorolemia and hypertrigyceridemia. 
A moltitude of other factors can determinate a deficient production of thyroid hormone, such 
temperature, particular physiolocical states and some drugs. 
The Euthyroid Sick Syndrome also know as Nonthyroidal illness or low T3 syndrome, is 
associated with low serum T3 concentrations, which are inversely correlated to the severity 
of a different kind of illness. It describes a condition characterized by abnormal thyroid 
function tests encountered in patients with acute or chronic systemic illnesses. 
A correct diagnosis is an important step to discriminate the differen types of hypothyroidism 
and other patholocical and physiological states responsable of thyroid hormone reduction. 
To inestigate thyroid function, we can use the measurement of Free T4 or/and Total T4 and 
TSH in blood circulation. A stimulation test with TSH have been advocated. 
The purpose of this study is to conduct a retrospective investigation about typical alterations 
caused by hypothyroidism and ESS and to find, if it’s possible, correlations between the two 
syndromes.  
 
  
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
“Primum non nocere” 
 
 
 
CAPITOLO I 
PARTE GENERALE 
 
 
Con la nostra tesi ci proponiamo di vedere l'ipotiroidismo, benché possa sembrare superfluo 
affrontare una trattazione su una malattia tanto conosciuta, da un altro punto di vista, ovvero 
rielaborare gli ultimi dati in nostro possesso per quello che sono le conoscenze attuali. 
Non possiamo quindi esimerci dall'introdurre l'argomento partendo da un'accurata e 
indispensabile descrizione della patologia. 
Come si legge dal Trattato di Clinica Medica Veterinaria di S. J. Ettinger e E. C. Feldman, 
“L'ipotiroidismo è il risultato di una diminuita produzione di tiroxina (T4) e triiodiotironina 
(T3) da parte della ghiandola tiroidea, frequente nel cane, ma raro nei gatti”.1                                                                                         
 
 
 
I.1 ANATOMIA TIROIDEA 
 
Da un punto di vista prettamente anatomico, la tiroide è una ghiandola endocrina che, nel cane 
e nel gatto, risulta separata in due lobi. 
Questi sono posizionati lateralmente alla trachea e si estendono dal terzo all'ottavo anello 
tracheale (FIG.1). Sono coperti ventralmente dai muscoli sternoioidiei e sternotiroidei. La 
circolazione arteriosa è assicurata dall'arteria tiroidea craniale, branca della carotide comune. 
Il drenaggio venoso è invece assicurato dalla vena tiroidea caudale che si getta nella giugulare 
interna. L'entità del flusso ematico varia notevolmente secondo il grado di attività dell'organo, 
anche se la tiroide è comunemente considerata tra gli organi maggiormente irrorati. Questo 
apporto sarebbe regolato soprattutto dal sistema nervoso simpatico, mentre la modulazione 
dell'attività tiroidea (sintesi e secrezione ormonale), è piuttosto modulata dalla tirotropina 
ipotalamica e dalla disponibilità di iodio ematico. 
In condizioni fisiologiche, i lobi tiroidei non sono palpabili.2 
 I vasi linfatici efferenti possono sfociare direttamente nel tronco linfatico cervicale o nella 
giugulare senza attraversare i linfonodi regionali: questo spigherebbe il motivo per cui, 
spesso, i cani affetti da carcinoma tiroideo presentino metastasi polmonari senza evidenti 
                                                          
1“Trattato di clinica medica veterinaria del cane e del gatto”, volume II, pp1419 di S. J. Ettinger e E. C.8 Feldman, 
Edizioni Antonio Delfino Editore 
2“Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 55. Di  Rijnberk , Hans S. Kooistra 
segni d'interessamento linfonoidale.3 
In un cane adulto di taglia media, ciascun lobo misura circa 2x1x0,5 cm, ed il peso totale della 
ghiandola sarebbe correlato al peso dell'animale, essendo all'incirca 0,1 g per 1 kg di peso 
vivo del cane. 
 
                    
   FIG.1 (Veterinary & Aquatic Services Department, Drs. Foster & Smith) 
 
 
 
 
 
L'unità base della ghiandola è il follicolo: questo ha una forma sferica cava, con un diametro 
che varia da 30 a 300 μm. E' circondato da una singola fila di cellule epiteliali tiroidee, che in 
stato di quiescenza sono piatte o cuboidali, mentre diventano, in corso di attività, cilindriche. 
Il lume del follicolo è riempito da una sostanza colloidale contenente una glicoproteina di 
                                                          
3“Fisiologia degli animali domestici” pp674, di Agguggini, Beghelli, Giulio. Edizioni UTET 
circa 660 kDa, la tireoglobulina, presente esclusivamente all'interno della ghiandola4, e che 
porta le sequenze secondo le quali gli ormoni tiroidei sono sintetizzati ed immagazzinati. 
 
FIG 2 Ghiandola tiroide di cane eutiroideo adulto, raffigurante le dimensioni variabile del follicolo. 
(Immagine tratta dal libro “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats” di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra) 
  
 
     
Addossate alle cellule follicolari o posizionate nello spazio interfollicolare, si trovano le 
cellule così dette C, in numero inferiore. Queste si presentano di dimensioni maggiori e più 
chiare al microscopio ottico e sono deputate alla produzione di tireocalcitonina. (FIG3) 
                                                          
4“Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 55. di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra 
FIG 3 Ghiandola tiroide di cane eutiroideo adulto, raffigurante le cellule C 
(Immagine tratta dal libro “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats” di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra) 
  
 
 I.2     SINTESI E SECREZIONE ORMONALE 
 
La tiroxina (amminoacido contenente iodio, così come la triiodiotironina), è prodotta nella 
sua interezza dalla ghiandola tiroidea, di contro, solo un 20% della T3 è prodotta in questa 
sede.5 
La maggior parte di quest'ultima è piuttosto prodotta dalla 5'-deiodinazione enzimatica della 
tiroxina nei tessuti periferici extratiroidei. 
Più in specifico, all'interno del follicolo tiroideo (che può esser considerato l'unità funzionale 
della ghiandola) si trova la sostanza colloide, costituita nella sua quasi interezza, dalla 
tireoglobulina, una glicoproteina con peso molecolare di 660 Kd, contenente glucosio, 
galattosio, mannosio, fucosio e diversi radicali tirosinici. E' importante, infatti, ricordare che 
proprio la tirosina è considerata precursore degli ormoni tiroidei.6 
Poiché, per definizione, gli ormoni tiroidei sono composti iodati derivanti dalla tirosina7, 
altro componente essenziale dei suddetti è evidentemente lo iodio. 
Questo, che sia introdotto con la dieta in forma inorganica e quindi assorbito prontamente a 
livello intestinale, o sia derivante dal catabolismo degli stessi ormoni tiroidei, circola nel 
sangue sotto forma di ioduro (atomo di iodio caricato negativamente per la presenza di uno 
elettrone in più). 
                                                          
5“Trattato di clinica medica veterinaria del cane e del gatto”, volume II, pp1419 di S. J. Ettinger e E. C. Feldman, 
6“Fisiologia degli animali domestici” pp675, di Agguggini, Beghelli, Giulio. Edizioni UTET 
7Tiroide in «Tesauro del Nuovo Soggettario», BNCF, marzo 2013. 
 
Grazie alla presenza di una pompa apposita (pompa dello ioduro) e di uno specifico carrier, 
viene introdotto all' interno delle cellule follicolari della ghiandola, dove può raggiungere 
concentrazioni fino a 100 volte superiori rispetto allo ioduro circolante, dimostrando la sua 
elevata efficienza. 
Lo ioduro, “mattone portante” degli ormoni tiroidei8, viene attivamente trasportato dal liquido 
extracellulare all'interno della cellula follicolare grazie ad un sistema di trasporto attivo 
mediante carrier e, come tale, soggetto a saturazione. L' energia necessaria al processo è 
fornita dalla pompa Na+-K+ATPase. 
Il carrier in questione è una grande proteina costituita da più di 600 aminoacidi e chiamata 
sodium-iodite-symporter (NIS), localizzata sulla membrana basale dei tireociti. Ne risulta un 
rapporto ioduro-tiroideo: ioduro plasmatico di circa 26.9 
Un'ulteriore proteina tiroidea, la pendrina, sembra che svolga un ruolo di supporto nel 
trasportare lo ioduro dall'apice verso il lume follicolare.10(FIG.4) 
                                                          
8“Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 57 di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra 
9Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra 
10“Thyroid physiology and diagnostic evaluation of patients with thyroid disorder” di Larsen, Davies, Schlumber, Hay, 
edizioni Williams Textbook of Endocrinology 
Fig 4: Cellule follicolari: a dx è rappresentata la secrezione ormonale, a sx la sintesi. (1)trasporto attivo di ioduro dal circolo alla cellula mediante NIS 
(2)ossidazione dello ioduro da parte della perossidasi (3) accoppiamento di due molecole di DIT per la formazione del T4 e di una molecola di DIT e 
una di MIT per la formazione del T3 (4) pinocitosi delle gocce di colloide e (5) fusione con i lisosomi e conseguente idrolisi dwlla Tg con rilascio degli 
ormoni tiroidei.   Tratta da “Clinical Endocrinology of Dogs and cats. 
 
La ghiandola capta solamente la quota di Iodio inorganico necessaria alla sintesi ormonale, di 
contro, la quota inutilizzabile viene escreta con le urine e con la bile. 
Lo iodio viene quindi collegato ai radicali tirosinici di cui sopra, dapprima in posizione 3 (3-
mono-iodotirosina o MIT), quindi in posizione 5 (3-5-di-iodiotirosina o DIT). 
Per la definitiva formazione degli ormoni, il colloide viene riassorbito dalle cellule follicolari 
grazie ad enzimi lisosomiali, dove avviene l'idrolisi della globulina.11 
Grazie alla condensazione di due molecole di DIT avviene la formazione della tiroxina, o T4 
(3-3'-5-5'-tetraiodiotironina), mentre dalla condensazione di una molecola di DIT con una 
molecola di MIT, si origina la 3-3'-5 triiodiotironina o T3. 
La secrezione vera e propria degli ormoni tiroidei, necessita che la Tg (tireoglobulina) venga 
                                                          
11“Fisiologia degli animali domestici” pp676, di Agguggini, Beghelli, Giulio. Edizioni UTET 
ricaptata all'interno delle cellule follicolari con un meccanismo di pinocitosi. Gli pseudopodi, 
dall'apice della membrana plasmatica, circondano una porzione di colloide sino a formare una 
piccola goccia intracellulare.12 
Ogni goccia è circondata da membrana derivante dal bordo apicale e combinata con un 
lisosoma. Il fagolisosoma si muove verso il bordo basale della cellula, diventando, durante la 
progressione, sempre più piccolo e denso, grazie all'idrolisi della tireoglobulina operata dagli 
proteasi lisosomiali. L'idrolisi della proteina permette il rilascio degli ormoni attivi T3 e T4 
che diffondono nel circolo. 
Nei cani eutiroidei, la Tg normalmente non è rilasciata nel plasma in quantità significativa, 
solo una minima quantità può essere misurata nel circolo periferico mediante la tecnica di 
immunoassay.13 
Il 90% dell'ormone prodotto è costituito dal T4, il restante 10% è costituito dalla T3, nonché 
da minime quantità di Reverse-T3 (0.2%). 
L'ormone biologicamente più attivo risulta essere la triodiotirnina, di contro la Reverse-T3 ha 
un'attività nulla sull'organismo. 
I.3    METABOLISMO DEGLI ORMONI 
Nel torrente ematico, più del 99% di entrambi gli ormoni, risulta legato alla c.d. TBG, ovvero 
alle globuline ormone tiroideo-leganti. Nel cane la Tbg dimostra possedere una grande affinità 
per gli ormoni tiroidei, viceversa, le albumine, le prealbumine e ad alcune apoliproteine 
dimostrano un'affinità molto minore. I gatti, al contrario, non mostrano questa affinità 
                                                          
12“Comparative Anatomy and Physiology” di Capen,  Braverman Le, Utiger Rd, eds Werner and Ingbars's The Thyroid 
pp21-51 
13“Characterization of and radioimmunoeesay for canine TG” di Verschueren, Selman, De Vijlder in Domest Animal 
Endocrinology 1991;8:509-519 
particolare tra Tbg e T4- T3, mentre solo le prealbumine sembrano fungere da “thyroid 
hormone binding protein”14. 
Sia la concentrazione che la capacità legante delle proteine trasportatrici, può essere 
influenzata da una varietà di stati patologici ed agenti iatrogeni, che influenzano, pertanto, la 
concentrazione totale della tiroxina nel circolo ematico. 
I glucorticoidi, così come l'acido acetilsalicilico sono riconosciuti come capaci di abbassare 
la concentrazione del TT4, mentre hanno scarsi o nulli effetti sulla concentrazione dell'fT4.15 
Anche la variabilità di razza potrebbe essere motivo di risultati che si discostano dal range di 
concentrazione del TT4 stabilito per la popolazione canina. 
In generale, sembrerebbe che cani di piccola taglia tendessero ad avere una concentrazione 
totale di tiroxina maggiore rispetto alla razze grandi. 
Basse concentrazioni di TT4 sono riportate nei cani di razza Whippet, mentre basse 
concentrazioni sia di TT4 che di fT4 sono riportate nei cani da slitta e nel greyhounds.16 
 
Recentemente sono state identificate diverse famiglie di carriers per il trasporto di entrambi 
gli ormoni tiroidei nei siti intracellulari d'azione dei suddetti. 
Ogni famiglia di trasportatori intracellulari presenta diverse categorie di carriers, ognuna delle 
quali avrebbe piccole differenze strutturali, tuttavia in grado di modificare la specificità nei 
confronti dei target cui sono destinati. In medicina umana è stato dimostrato che seppur 
                                                          
14“Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 57. di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra 
15“Influence of drugs on thyroid function in dog” Dominet, Ferguson, in J Vet Intern Med 2003 pp463-472 
16“Effects on non-trainig and training on plasma thyroid hormone in sled dogd” Lee, Piercy, Schmidt, Nelson in J am 
vet med assoc 2004, pp 226-231 
“Serum Thyroid hormone concentration and thyreoglobulin autoantibodies in healthy whippet” in Vet J2006 pp135-140 
piccole mutazioni nei suddetti, sono in grado di causare ritardo psicomotorio ed un aumento 
considerevole dei livelli plasmatici di T3.17 
Più avanti, ci soffermeremo su tutte quelle situazioni in grado di alterare le concentrazioni di 
T4 e T3 in soggetti altrimenti eutiroidei. 
Gli ormoni tiroidei vanno incontro ad alcune modificazioni una volta rilasciati in circolo. Tra 
queste, la più importante è sicuramente la reazione catalizzata dell'enzima tiroxina-deiodinasi, 
appartenente alla famiglia delle ossireduttasi. Questa reazione di deiodinazione è responsabile 
della conversione, a livello periferico, della T4 in T3 ed rT3. 
Circa l'80% della tiroxina secreta viene convertita in T3, preferibilmente a livello epatico e 
renale. La triodiotironina risulta biologicamente più attiva della T4, con un incremento di 
attività pari a tre, quattro volte. 
Da ciò ne risulta che la maggior parte dell'azione biologica ascrivibile agli ormoni tiroidei è 
sostenuta della T3. 
Fattori che limitano la deiodinazione e quindi la formazione dell'ormone biologicamente più 
attivo, come patologie di origine non tiroidea ed il digiuno, provocano l'aumento della 
concentrazione di rT3 ematica, ma non ci sono evidenze scientifiche in grado di dimostrare 
che patologie non tiroidee in cui si evidenzia una minor concentrazione di T3, causino, oltre 
a ciò, anche una minor efficacia dell'ormone a livello dei tessuti periferici.18 
Come accennato, la tiroxina mostra una maggiore affinità nei confronti della Tgb e delle altre 
                                                          
17“Thyroid hormone trasporter in healthy and disease” Jansen, Friesema, Milici, Visser in Thyroid 2005 pp757-768 
18“The Thyroid” di Griffin in Oxford University Press 2004 pp787-798 
proteine trasportatrici di quanto non mostri la T3. Da questa osservazione si evince che la T4 
possiede una clereance più lenta e di conseguenza un'emivita più lunga. La tiroxina, difatti, 
ha un'emivita lunga, arrivando a 5/6 giorni, contro un'emivita di circa un giorno della T3. 
Rispetto ai soggetti umani, è stato dimostrato che i cani necessitano di una minor quantità di 
ormoni tiroidei legati alle proteine sieriche, risultando così una minor concentrazione sierica 
totale e, viceversa, una maggior concentrazione di ormone libero da cui una clearance più 
rapida.19 
 
I.4 REGOLAZIONE DELL'ATTIVITA' TIROIDEA 
L'attività tiroidea è primariamente controllata dalla tirotropina od ormone tireostimolante 
(TSH), una glicoproteina del peso di 28 kD prodotta dal lobo anteriore della ghiandola 
pituitaria. La proteina consta di due subunità distinte: la subunità α e la subunità αβ. La 
prima ha una struttura identica a quella costituente le gonatropine ipofisarie, mentre è la 
seconda che conferisce al TSH la sua tipicità funzionale. 
Come tutti gli ormoni prodotti dall'ipofisi, il suo rilascio è pulsatile, anche se dobbiamo 
ricordare che le fluttuazioni giornaliere sono minime, specialmente in soggetti eutiroidei. 
20 
Il TSH agisce stimolando la tiroide interagendo con specifici siti di legame posti sulla 
superficie dei follicoli tiroidei (G-protein-linked), potenziando l'attività dell'adenilciclasi 
                                                          
19“Trattato di clinica medica veterinaria del cane e del gatto”, volume II, pp1419 di S. J. Ettinger e E. C. Feldman 
20“Secretion pattern of TSH in dogs during euthyroidism and hypithyroidism” di Kooistra, Diaz, Espineira, Mol, Van 
Den Brom in Domest Anim Endocrinol 2000, pp 19-29 
con produzione di AMP-ciclico. Promuove rapidamente la pinocitosi descritta in 
precedenza e di conseguenza la diffusione degli ormoni tiroidei nel circolo sanguigno. 
Determina inoltre un aumento di volume e numero delle cellule follicolari tiroidee. 
E' stato dimostrato che un'esposizione lunga e ripetuta al TSH, porta ad un'ipertrofia ed 
un'iperplasia della ghiandola che può raggiungere dimensioni che la rendano palpabile con 
un accurato esame esterno.21 
Esalta inoltre la captazione dello Iodio, e quindi la sua organicazione fino a 300 volte, ed 
è stato dimostrato che può esser concentrato in ambito tiroideo, secondo le necessità, fino 
al 90% dello Iodio presente in tutto l'organismo. 22 
Ma come viene stimolata l’ipofisi a produrre TSH? 
Essa è a sua volta direttamente influenzata da un altro ormone di origine ipotalamica, il 
fattore liberante la tireotropina ipofisaria (TRH) e dalla concentrazione degli ormoni 
tiroidei stessi. 
Si tratta quindi di un controllo “doppio”, in cui due sistemi distinti concorrono a controllare 
il rilascio della tireotropina. 
Il fattore liberante la tireotropina ipofisaria, TRH, è un tripeptide del peso di 360 daltons, 
che dal circolo portale ipotalamo-ipofisi, influenza, come detto, direttamente la ghiandola 
pituitaria che rilascia, quindi, TSH. 
                                                          
21“Physiolocical and pathological regulation of thyroid”di Dumont , Lamy, Roger  in Physiol review 1992 pp667-697 
22“Fisiologia degli animali domestici” pp676, di Agguggini, Beghelli, Giulio. Edizioni UTET 
I corpi cellulati dei neuroni neurosecretori sono localizzati nell'area del nucleo dorso 
mediale ipotalamico. 
Il TRH interagisce con specifici recettori posti sulla ghiandola pituitaria e la stimola a 
rilasciare il TSH. 
Per quanto riguarda, viceversa, l'inibizione la rilascio dell'ormone liberante la tireotropina 
ipofisaria, l'azione maggiore è dovuta al T3, sia che venga prodotto in loco, sia che 
provenga dal circolo periferico. 
Un'ulteriore possibile inibizione è dovuta ad un altro ormone di origine ipotalamica, la 
somatostatina, neuropeptide secreto da nuclei posizionati nella regione periventricolare, 
subito sotto il chiasma ottico. 
Anche altri neuropeptidi prodotti in questa sede, potrebbero avere un ruolo inibitorio 
affiancandosi alla somatostatina. (FIG. 5) 
FIG. 5 Schematizzazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide, tratta da “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, di Ad Rijnberk , 
Hans S. Kooistra 
 Oltre ai meccanismi regolatori appena illustrati, esiste anche un sistema di regolazione interno 
tiroideo, che entra in gioco specialmente in caso di eccessiva o, viceversa, insufficiente, 
concentrazione di Iodio nell'organismo. Questo tipo di autoregolazione è in grado 
prontamente di adattare la produzione ormonale in caso di eccessiva presenza di iodio (come 
nel caso di una disinfezione di una vasta area corporea mediante composti iodati), ed in tutti 
quei casi che potrebbero portare alla manifestazione di ipertiroidismo. 
In caso di mancanza di iodio disponibile alla sintesi ormonale, la tiroide risponde 
sintetizzando preferenzialmente T3, piuttosto che T4.23 
Oltre a quanto fin qui descritto, è bene ulteriormente ricordare che un quantità di fattori 
ambientali, come la temperatura, il grado di umidità relativa, il fotoperiodo e la disponibilità 
alimentare, sono in grado di tradursi in informazioni poi elaborate a livello centrale, e quindi 
convogliate all'ipotalamo che si occuperà di stimolare o inibire la produzione tiroidea. 
Concludendo, possiamo dedurre da quanto scritto, che una moltitudine di situazioni, stimoli 
e reazioni organiche cooperano per un efficiente funzionamento della ghiandola tiroidea ed 
un'adeguata concentrazione di ormoni tiroidei in circolo. (FIG.6) 
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FIG 6 Rappresentazione schematica dell'attività tiroidea tratta da “Fisiologia degli animali domestici” pp676, di Agguggini, Beghelli, Giulio. Edizioni 
UTET 
 
 
 I.5 MECCANISMO D'AZIONE DEGLI ORMONI TIROIDEI 
Gli ormoni tiroidei penetrano rapidamente nella cellule bersaglio, regolandone le funzioni 
nucleari. Sono in grado di penetrarvi sia diffondendo attraverso il doppio strato lipidico grazie 
alla loro idrofobicità, sia attraverso un meccanismo di trasporto simile a quello riservato agli 
amminoacidi. 
All'interno della cellula, grazie anche a proteine citoplasmatiche in grado di concentrare gli 
ormoni a livello intracellulare, la T3 si lega a specifici recettori posti sulla membrana nucleare. 
La maggior parte degli effetti degli ormoni tiroidei dipende proprio dall'interazione tra la 
triodiotironina con il suo specifico recettore, per altro molto simile a quello degli ormoni 
steroidei. Il suddetto recettore (Nuclear thyroid hormone receptor o TR), ha un'affinità 15 
volte superiore per la T3 rispetto alla tiroxina. 
Il TR appartiene alla famiglia recettoriale definita “steroid-thyroid-retinoid receptors”24 (FIG.7) 
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 FIG. 7 Modello schematico dell'azione di un ormone tratta da “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 5 di Ad Rijnberk , 
Hans S. Kooistra 
 
I recettori nucleari sono proteine acidiche capaci di legarsi al DNA, in modo tale che gli 
ormoni tiroidei riescono ad influenzare i sistemi di trascrizione e l'espressione genica, anche 
se sembrerebbero capaci di agire anche sulla traduzione, accelerando il trasferimento degli 
amminoacidi legati al t-RNA verso le proteine di neosintesi.25 
Il processo che porta gli ormoni tiroidei al raggiungimento del loro pieno effetto biologico, 
può richiedere alcune ore, se non giorni, ma possiamo affermare che la loro azione è 
praticamente ubiquitaria in quasi tutti i tessuti corporei, coinvolgendo l'attività metabolica 
dell'intero organismo. Come vedremo, gli effetti degli ormoni tiroidei sono molteplici: di 
seguito ci proponiamo di farne un elenco veloce al fine di far meglio comprendere quelle 
alterazioni organiche causanti le manifestazioni cliniche tipiche dell'ipotiroidismo. 
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In certo senso, gli ormoni tiroidei possono essere considerati come fattori di crescita tissutale 
(tissue growth factors), tesi avvalorata dalle conseguenze di ipotiroidismo nei giovani 
animali, primariamente causato da un'ipoplasia tiroidea.26 (FIG. 8) 
 
 
 
FIG 8 Cuccioli di gatto all'età di tre mesi. Si noti la palese differenza tra il gatto sano ed il gatti affetto da nanismo. 
 
 
Gli ormoni tiroidei possiedono, inoltre la capacità di potenziare l'ormone somatotropo (GH) 
e sono indispensabili per la sintesi di somatotropina e, probabilmente di somatomedine.27 
L'azione di questi ormoni è sinergica: da un lato il GH promuove la proliferazione cellulare e 
la conseguente crescita tissutale, dall'altro gli ormoni tiroidei promuovono la corretta 
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27“Fisiologia degli animali domestici” pp681, di Agguggini, Beghelli, Giulio. Edizioni UTEt 
differenziazione ed organizzazione cellulare. 
A livello cellulare, promuovono ed incrementano il trasporto intracellulare di glucosio ed 
amminoacidi grazie ai recettori per la T3 presenti sulla membrana plasmatica. Viene inoltre 
stimolata la sintesi di nuovi recettori per altri ormoni e neurotrasmettitori, rendendo capace la 
cellula di agire più prontamente e più intensamente nei confronti di nuovi e diversi stimoli. 
Come accennato, gli ormoni hanno effetto ubiquitario, difatti hanno la capacità di modificare, 
incrementandolo, il metabolismo basale. Inoltre, uno degli ultimi effetti studiati, riguarda le 
modificazioni che gli ormoni tiroidei sono in grado di provocare sulla produzione di calore 
ed, in generale, sull'effetto calorigeno. Il loro effetto calorigeno deriva da un meccanismo 
piuttosto complesso, ed è dipendente dall'attivazione della pompa del sodio (Na+-K+ ATP-
asi) ed all'azione diretta sui mitocondri. L'azione viene favorita dal trasporto di glucosio 
all'interno della cellula ed alla sensibilizzazione alle catecolamine nei tessuti eccitabili. In 
sostanza, gli ormoni tiroidei sono in grado di potenziare l'effetto calorigeno dell'adrenalina. 
E' stato infatti recentemente dimostrato che la concentrazione della pompa Na+K+ ATPasi   
dipendente nei muscoli, è più bassa nei cani affetti da ipotiroidismo, rispetto che negli 
eutiroidei.28 
Gli effetti sul metabolismo glucidico comprende la stimolazione dell'assorbimento intestinale 
di carboidrati, della gluconeogenesi e della glucogenolisi. 
Si ha, inoltre, un aumento del tasso di ossidazione lipidica con diminuzione delle riserve 
lipidiche, e, nel contempo, una diminuzione del tasso ematico di trigliceridi, colesterolo e 
                                                          
28“Exercise-induced hyperkaliemia in hypothyroid dogd” di Schaafsma, Van Emnst, Kooistra, Peeters, Boer, Everst in 
Domest Animal Endocrinol 2002, pp113-125 
fosfolipidi. 
Sempre grazie agli ormoni tiroidei, si assiste ad un aumento sia del catabolismo che della 
sintesi proteica, volti alla formazione di un numero elevato di enzimi diversi. 
Sul metabolismo idrico e salino, il loro effetto si concentra diminuendo localmente l'azione 
dell’ADH sulle cellule target: questo provoca un aumento ed una facilitazione della diuresi. 
Come accennato, è importante il sinergismo esistente tra ormoni tiroidei e catecolamine. Gli 
effetti da esso dipendenti, sono particolarmente evidenti a livello cardio-circolatorio. Si 
assiste infatti ad un aumento della gittata cardiaca e della frequenza. Sembra che il suddetto 
aumento sia dovuto alla neosintesi di recettori β catecolinergici a livello cardiaco, sintesi 
stimolata, appunto, dagli ormoni tiroidei. 
Infine, gli ormoni tiroidei presentano anche la capacità di stimolare l'attività riproduttiva: nelle 
femmine determinano e stimolano la sintesi di recettori per le gonadotropine ipofisarie (LH e 
FSH) a livello ovarico. Sono inoltre indispensabili   per la normale funzionalità della 
spermatogenesi, e garantiscono un'adeguata attività sessuale nei maschi.29 
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CAPITOLO II 
LA PATOLOGIA 
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 Rappresentazione schematica dell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide 
 
 
L'ipotiroidismo può manifestarsi ogni qualvolta sussista una problematica a livello di 
qualsiasi parte dell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide sopra raffigurato. 
Per questo, possiamo affermare che la patogenesi della malattia non è unica, ma dipendente 
dall'organo o dal sistema primariamente affetto da una disfunzione. 
 
II.1 PATOGENESI 
 
IPOTIROIDISMO NEI GIOVANI ANIMALI 
Gli ormoni tiroidei sono necessari al normale sviluppo ed accrescimento di molti tessuti e 
organi, in particolare risulta indispensabile per l'apparato scheletrico.30 Un nanismo 
disarmonico può suggerire la presenza di un ipotiroidismo giovanile se accompagnato dai 
sintomi tipici dell'ipotiroidismo dell'animale adulto. 
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IPOTIROIDISMO GIOVANILE ACQUISITO 
La causa più comune di questo tipo di ipotiroidismo è la carenza di iodio apportato con la 
dieta. 
La patologia si sviluppa quando gli animali vengono alimentati esclusivamente con la carne. 
Una dieta basata sulla somministrazione di sola carne, è sbilanciata e carente di molti principi 
nutritivi essenziali. Tra questi, uno dei più importanti è lo iodio. La sua mancanza causa 
un'iperplasia tiroidea indotta da una sovraproduzione di TSH. Nei casi meno gravi, l'aumento 
di produzione degli ormoni tiroidei è sufficiente a mantenere lo stato di eutiroidismo. Tuttavia, 
quando la mancanza di iodio della dieta è totale, nonostante l'iperplasia tiroidea, la quantità 
di ormoni nel sangue non è sufficiente a preservare lo stato di eutiroisimo. 
Questi animali, durante la visita clinica, si presentano con segni di crescita ritardata, lentezza 
dei movimenti e letargia.31FIG.9 
 Un'altra causa, di natura iatrogena, è la somministrazione di sulfamidici durante il periodi di 
accrescimento. Quando la terapia è di lunga durata (alcune settimane) e ad alte dosi, si nota 
non solo un abbassamento del tT4 nel plasma, ma si palesano i segni tipici dell'ipotiroidismo. 
                                                          
31“iodine deficiency in dog” di Nuttal in New Zel Vet j1986 
L'aumento di TSH, nei giovani animali, porterebbe ad iperplasia tiroidea che renderebbe i lobi 
della ghiandola palpabile dall'esame esterno. 32 
FIG. 9 
A-B Femmina di Bovaro delle Fiandre all'età di 1 anno che presenta ritardo di crescita e letargia. Il cane si presentava in buone 
condizioni, ma pesava soltanto 12 kg. Si notino le gambe corte e sproporzionate, la lingua grossa e l'espressione assente. C-D Lo 
stesso soggetto dopo 4 mesi di terapia sostitutiva. Si noti l'aumento in altezza e l'espressione più vigile. Alla radiografia, si evidenzia 
la chiusura della fisi, che suggerisce che il cane non crescerà più in altezza. Tratta da “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, 
seconda edizione, di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra 
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Bunch in J Am Vet Med Assoc 1999 
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DISGENESIA TIROIDEA 
L'ectopia tiroidea è un'evenienza comune nei cani e può presentarsi anche nei gatti. Nella 
maggior parte dei casi è dovuta alla migrazione del tessuto tiroideo primitivo insieme al sacco 
aortico durante la vita embrionale. La presenza di tessuto tiroideo ectopico si riscontra nel 
50% dei cani adulti, specialmente a livello della biforcazione aortica o nel grasso regionale. 
Le così dette tiroide accessorie, possono essere scoperte come reperto casuale durante altre 
indagini o perché soggette a sviluppare forme neoplastiche. Possono essere associate con 
l'assenza della ghiandola principale o con un suo sviluppo inadeguato: possono pertanto non 
essere in grado di produrre la giusta quota di ormoni tiroidei causando ipotiroidismo. 
L'eziologia non è ancora stata chiarita, sicuramente coinvolgerà dei geni mutati codificanti la 
differenziazione, la migrazione e lo sviluppo della tiroide.33 
A livello clinico, la gravità dei sintomi è strettamente dipendente dall'intervallo di tempo 
prima che si raggiunga la diagnosi e quindi si inizi la terapia. I sintomi possono diventare 
evidenti quando il paziente raggiunge il secondo o terzo mese di vita, benché, purtroppo, molti 
pazienti non raggiungano mai questa età. 
Alla nascita, alcuni sintomi possono fungere da spia per la patologia: la fontanella ancora 
pervia (importante sottolineare che nei cani dovrebbe essere già chiusa alla nascita, mentre 
nei gatti la chiusura è più tradiva), un'ipotermia non altrimenti spiegabile, distensione 
addominale, difficoltà nella poppata e letargia. 
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Con la crescita, la testa diventa grande e sproporzionata, la lingua troppa grossa conferendo 
all'animale un'espressione tipica e particolare. La crescita è lenta e ritardata e l'attività fisica 
ridotta, specialmente se paragonata a quella degli altri soggetti della cucciolata.   
La comparsa dei nuclei d'ossificazione delle ossa lunghe è ritardata, così come la crescita 
delle fisi. Se non viene effettuata diagnosi, all'età di 3-4 anni, le fisi dei corpi vertebrali e delle 
ossa lunghe risultano ancora aperte. (FIG 10 e 11) 
FIG 10: 2 soggetti di cuccioli di gatto ipotiroidei. Si notino le gambe corte e sproporzionate e l'espressione assente. (tratta da 
auspet.com) 
 
FIG 11: Due soggetti della stessa cucciolata a 2 settimane di vita, a sx il gatto sano, a dx il gatto affetto da ipotiroidismo. Esso 
presenta un aspetto più infantile, la testa più rotonda e piccole orecchie. 
 
Per la diagnosi, sarà sufficiente la misurazione della concentrazione T4 prima e dopo 
stimolazione con TSH, in associazione con gli importanti sintomi clinici rilevati durante la 
visita. 
Occorre precisare che un ipotiroidismo congenito, non dissimile da quello appena descritto 
per presentazione clinica e sintomi, può essere causato anche dalla carenza di un enzima 
capace di catalizzare la sintesi degli ormoni tiroidei.  
 
 
 
IPOTIROIDISMO NEGLI ANIMALI ADULTI 
 IPOTIROIDISMO CENTRALE 
In questo tipo di ipotiroidismo, la tiroide non è affetta primariamente da alcuna patologia. Per 
questo lo si può definire anche ipotiroidismo secondario. 
La tiroide, che risulta sana da un punto di vista funzionale, non è però correttamente stimolata 
dal TSH. 
Difatti, all'esame istologico, il tessuto appare normale, senza perdita di follicoli ma spesso 
con segni di inattività. 
Questa condizione è rara, se paragonata alla prevalenza nella popolazione canina 
dell'ipotiroidismo primario acquisito, che affronteremo subito dopo. 
Le cause sono da ricercarsi in neoplasie a carico della ghiandola pituitaria o delle regioni 
cerebrali adiacenti o in un’ipofisectomia totale. 
Esisterebbe anche un ulteriore tipo di ipotiroidismo centrale, il così detto ipotiroidismo 
terziario perché coinvolgente l'ipotalamo. 
Questa evenienza è stata documentata in un cane affetto da una neoplasia ipofisaria di grandi 
dimensioni, coinvolgente anche l'ipotalamo.34 
A livello sintomatologico, le manifestazioni cliniche sono simili a quelle tipiche 
dell'ipotiroidismo primario (vedi capitolo successivo), anche se solitamente meno 
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pronunciate. 
Spesso, la lesione che causa la diminuita produzione di TSH, è una neoplasia ormono-
secernente, come un carcinoma corticotropo che causa un'ipersecrezione di ACTH. I sintomi 
della suddetta ipersecrezione possono esser tali da oscurare i sintomi dell'ipotiroidismo, 
peraltro meno severi. 
 
IPOTIROIDISMO PRIMARIO 
La maggior parte dell'ipotiroidismo acquisito nel cane (95% dei casi)35, è altresì dovuta ad un 
ipotiroidismo primario. 
Nella nostra tesi ci occuperemo con più attenzione di questo tipo di ipotiroidismo, in quanto 
più frequente e più comunemente diagnosticato. 
Esso è causato, più specificatamente, da una tiroidite linfocitica o ad una atrofia idiopatica 
tiroidea. Si calcola che, statisticamente, le due patogenesi siano equamente distribuite nella 
popolazione canina.36 
Parlando di tiroidite linfocitica, un processo autoimmune progressivo porta ad un'infiltrazione 
linfocitaria che provoca la distruzione dei follicoli tiroidei (che appaiono piccoli, con colloide 
vacuolizzato e con un'importante infiltrazione macrofagica, linfocitica e plasmacellulare), 
rendendo la ghiandola progressivamente inabile a produrre ormoni. Quando il processo è in 
uno stato avanzato, tutto il tessuto ghiandolare viene sostituito da tessuto fibroso e adiposo, e 
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36“Trattato di Clinica Medica Veterinaria” di Ettinger Feldman, pp1420 
si assiste alla scomparsa degli infiltrati cellulari (probabilmente a causa della scomparsa, a 
livello circolatorio, degli autoanticorpi sopra menzionati). A livello macroscopico, la tiroide 
può apparire normale così come atrofica. La patogenesi della tiroidite, a livello molecolare ed 
immunologico non è stata ancora ben definita. 
Si presume che il legame che si stabilisce tra autoanticorpi antitireoglobulina (presenti nel 
60% dei cani affetti) e cellule follicolari, porti ad una citotossicità anticorpo-dipendente, 
cellulo-mediata. E' stato riportato che lo sviluppo della patologia è associato con la perdita di 
tolleranza dei linfociti CD4+ nei confronti della tireoglobulina, ma non è ancora chiaro se 
questo fenomeno sia causa o effetto della patologia.37 
Comunque è bene ricordare che il danno immunologico primario della tiroide può coinvolgere 
anche una o più delle altre ghiandole endocrine, portando ad una deficienza ormonale 
multipla. Questo stato patologico viene definito “polyglandular failure syndrome”. In 
particolare, la combinazione di ipotiroidismo ed ipoadrenocorticismo è meglio conosciuta 
come sindrome di Schmidt.38 
In un ampio studio retrospettivo (della durata di 14 anni, comprendente 225 casi) di Peterson 
e Kintzer, nel quale sono stati esaminati cani affetti da ipoadrenocorticismo, si è visto che 
circa il 5% soffrivano contemporaneamente di un'altra endocrinopatia: nella maggior parte si 
trattava di ipotiroidismo, meno frequentemente di diabete mellito e ipoparatiroidismo.39 
Anche se a livello clinico la presenza degli autoanticorpi non presenta alcun significato, essi 
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Tani, Nebetani, Sasai, Baba in Vet Jmed Sci 2005, pp363-368 
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potrebbero fungere da markers per la diagnosi della patologia. 
Il processo di sostituzione del tessuto tiroideo con tessuto fibroso tipico della tiroidite, è 
progressivo ma lento: i sintomi clinici di ipotiroidismo compaiono soltanto quando più del 
75% dei follicoli è stato distrutto. 
Secondo alcuni autori, uno dei possibili risultati di questa progressiva distruzione follicolare 
potrebbe essere un'atrofia tiroidea, quella che comunemente viene definita atrofia idiopatica 
tiroidea, che rappresenta l'altra causa comune di ipotiroidismo primario.40 Secondo altri, 
l'assenza totale di cellule infiammatorie nel quadro tipico dell'atrofia, suggerirebbe che le due 
patologie abbiano origini distinte. 
Nell'atrofia, il tessuto follicolare viene sostituito da tessuto adiposo e connettivo, senza 
infiltrazione cellulare. La degenerazione riguarda le singole cellule, con esfoliazione delle 
stesse nella colloide. 
Meno frequentemente, le neoplasie tiroidee bilaterali, o l'interessamento della ghiandola da 
metastasi, porterebbero allo sviluppo di ipotiroidismo. 
L'ipotiroidismo primario può essere anche di origine iatrogena, specialmente nei gatti. Questa 
specie normalmente non è soggetta allo sviluppo di ipotiroidismo spontaneo (allo stato 
dell'arte si conosce solo un caso di ipotiroidismo spontaneo felino, in una femmina di gatto 
adulto)41 
Al contrario, la specie è frequentemente soggetta a sviluppare ipertiroidismo e sembrerebbe 
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che l'ipotiroidismo subentri per effetto delle terapie, come reazione avversa alla terapia 
radiante o alla tiroidectomia bilaterale.42 
 
 
II.2 EPIDEMIOLOGIA 
Per quanto riguarda i dati epidemiologici, la tiroidite linfocitica è ereditaria nel Beagle e nel 
Borzoi, mentre Golden Retriever, Alani, Setter Irlandesi, Dobermann e Bobtail dimostrano 
un'aumentata prevalenza di auto-anticorpi antirireoglobulina. 
In uno studio recente, la prevalenza dell'ipotiroidismo canina era dello 0.2%, l'età media al 
momento della diagnosi era di 7.2 anni, con un range da 0,5 a 15 anni. Golden Retriever, 
Labrador e Dobermann sono le razze a più alto rischio di sviluppare la malattia, e femmine 
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sterilizzate e maschi castrati sono più soggetti rispetto ai cani sessualmente attivi.43 
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II.3 SEGNI E SINTOMI 
 
A livello di manifestazioni cliniche, i cani presentano una moltitudine di alterazioni e 
disfunzioni che riguardano praticamente ogni organo e sistema. 
Per meglio spiegare i vari segni riconducibili alla patologia, ci sarà utile esaminare le varie 
manifestazioni cliniche apparato per apparato. 
E' necessario, al contempo, fare una breve premessa. 
Proprio a causa della moltitudine di sintomi e della vaghezza di questi, nonché all'insorgenza 
spesso subdola perché graduale, talvolta la diagnosi di ipotiroidismo viene fatta in ritardo, e 
gli stessi proprietari si accorgono del cambiamento avvenuto nell'animale solo dopo l'inizio 
della terapia. 
Inoltre, il tempo richiesto perché i sintomi si manifestino dipende dall'organo interessato: la 
letargia compare entro pochi mesi, mentre i cambiamenti a livello dermatologico possono 
impiegare quasi un anno per diventare evidenti. 
Inoltre, nel caso in cui i sintomi a carico di un organo o di un apparato siano particolarmente 
gravi o evidenti, essi possono oscurare la reale patologia sottostante ed indirizzare il medico 
veterinario verso altro tipo di diagnosi. Ciò è particolarmente evidente se il sintomo 
predominante è costituito da una galattorea persistente, una disfunzione vestibolare o 
disordini locomotori.44 
 
METABOLISMO: Sono sintomi tipicamente legati all'ipotiroidismo e alla diminuita quota 
metabolica, la letargia, l'aumento di peso, la riluttanza all'esercizio fisico e l'intolleranza al 
freddo. Letargia ed aumento di peso si manifesta nel 41% dei cani affetti, più raramente si 
assiste ad un abbassamento della temperatura corporea. 
L'aumento di peso è generalmente accompagnato da un appetito diminuito o conservato. 
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CUTE ED ANNESSI: I cambiamenti dermatologici si osservano nel 70% dei casi, ed 
includono una moltitudine di manifestazioni tipiche (ma non patognomoniche) che da sole 
possono indirizzare il veterinario verso la diagnosi di ipotiroidismo. 
Spesso sono questi, piuttosto che l'alterazioni metaboliche, che spingono il proprietario alla 
visita veterinaria. 
Essi includono: alopecia bilaterale simmetrica non pruriginosa non infiammatoria, a partenza 
dai siti a maggior usura, che tende a risparmiare arti e testa, anche se nelle razze giganti queste 
parti possono essere comunemente interessate. Il coinvolgimento più comune riguarda il 
tronco, il collo e il profilo posteriore delle cosce. E' comune riscontrare un'alopecia con 
iperpigmentazione del dorso del naso (FIG. 12) e alopecia della coda che spesso diventa 
totalmente glabra (aspetto a coda di topo). (FIG. 13) 
FIG 12 Aspetto tipico del dorso del naso in corso di ipotiroidismo (tratta da “Malattie Dermatologiche del cane e del gatto” di 
Abramo, Albanese, Masserdotti Ed UTET pp251) 
 
FIG 13 Alopecia totalmente ed iperpigmentazione della cosa (coda di topo)  (tratta da “Malattie Dermatologiche del cane e del gatto” 
di Abramo, Albanese, Masserdotti Ed UTET pp251) 
 
Il mantello residuo si presenta scadente, secco ed ispido al tatto, sono spesso presenti scaglie 
di forfora. Il pelo è fragile, facilmente depilabile e si assiste alla perdita di pelo e sottopelo 
che tende a non ricrescere. Non è infrequente la decolorazione del mantello. All'esame 
microscopico del pelo, la quasi totalità dei bulbi piliferi si trova in fase telogen, essendo gli 
ormoni tiroidei fondamentali nel processo di crescita e ricambio del pelo: la sua carenza non 
permette al pelo di passare alla fase anagen, impedendo, di fatto, la ricrescita dello stesso45. 
(FIG.14) 
FIG. 14 Esame istopatologico: epidermide iperplastica e follicoli piliferi in arresto di crescita.  (tratta da “Malattie Dermatologiche del 
cane e del gatto” di Abramo, Albanese, Masserdotti Ed UTET pp251) 
 
 
 
 
Di seguito alcune immagini tipiche di soggetti affetti da ipotiroidismo: 
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 Alaskan Malamute, maschio, 4 anni, affetto da ipotiroidismo primario. Si noti la perdita di pelo a livello del tronco, che 
risparmia testa ed estremità.(Tratta da “Medicina interna del cane e del gatto” Nelson- Couto pp 548) 
Regioni corporee tipicamente colpite dalla patologia (tratta da Dermatologia Veterinaria dei Piccoli Animali, Muller 
Kirk, Scott, ed. UTET) 
 
A- Femmina di Leonberger con ipotiroidismo primario. La patologia ha causato una perdita massiccia di pelo a livello 
del tronco. 
B- Stesso soggetto a distanza di 7 mesi, dopo terapia sostitutiva con l-tiyoxina. Si noti l'importante ricrescita di pelo. 
(Tratta da “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 67 di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra) 
Femmina di pastore Mongrel di quattro anni, si noti l'iperpigmentazione nelle aree alopeciche di tronco, addome e naso. 
E' inoltre evidente l'atteggiamento letargico del soggetto. (tratta “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda 
edizione, pp 67 di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra) 
 
A carico della cute si osserva secchezza, seborrea e, meno frequentemente iperpigmentazione 
diffusa o a macchie della cute alopecica. Possono altresì essere presenti otite ceruminosa, 
ritardo nella cicatrizzazione ed aumentate ecchimosi. 
I cani ipertiroidei sono soggetti a sovrainfezioni batteriche ricorrenti a carico della cute: non 
sono infrequenti follicoliti, piodermiti e foruncolosi. Esistono evidenze di infezioni di 
Malassezia in corso di ipotiroidismo. 
Il mixedema è una manifestazione più rara di ipotiroidismo.  
Questo sintomo raro, ma che conferisce all'animale un aspetto abbastanza tipico, è dovuto 
all'accumulo nel derma di glucossaminoglicani ed acido ialuronico in associazione 
all'edema.46 All'esame clinico si nota ispessimento uniforme (senza fovea) sopratutto a livello 
di palpebre, guance e fronte. 
Il sintomo conferisce all'animale una tipica espressione “tragica” (facies tragica). 
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A-Femmina di P.t. affetta da ipotiroidismo primario con la tipica espressione tragica del mixedema, accentuata dalla 
ptosi palpebrale. B- Lo stesso soggetto dopo 4 mesi di terapia sostitutiva. (tratta “Clinical Endocrinology of Dogs and 
Cats”, seconda edizione, pp 67 di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra) 
 
APPARATO CARDIOVASCOLARE: Si possono osservare bradicardia sinusale, debole itto 
della punta, bassi voltaggi QRS ed onde T invertite. In alcuni casi si nota una rallentata 
circolazione periferica che determina abbassamento delle temperatura cutanea alle estremità. 
La rallentata circolazione è causata da una generale diminuzione della contrattilità cardiaca, 
soprattutto a livello ventricolare che può indirettamente esacerbare i segni clinici nei cani con 
sottostante malattia cardiaca. Raramente l'ipotiroidismo causa una significativa insufficienza 
cardiaca nel cane. 
Tracciato elettrocardiografico di una maschio di boxer di 4 anni, affetto da ipotiroidismo primario. Si noti 
l'abbassamento del voltaggio del complesso QRS.  (tratta “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, 
pp 67 di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra) 
 
 
SFERA RIPRODUTTIVA: Nelle femmine, il calo degli ormoni tiroidei determina una 
diminuzione della libido, un aumentato intervallo interestrale fino ad un anestro persistente 
nonché calori silenti. 
Più raramente si osservano aborti spontanei, mortalità prenatale, debolezza e diminuzione del 
peso corporeo delle cucciolate. Possibile galattorea inappropriata (probabilmente dovuta ad 
iperprolattinemia).47 
Nei maschi, i sintomi più comuni sono l'assenza di libido, atrofia testicolare, azospermia ed 
ipospermia. 
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APPARATO NEUROMUSCOLARE: Sia il sistema nervoso centrale che quello periferico 
possono essere colpiti dalla patologia. La neuropatia periferica è il sintomo meglio 
conosciuto.48I cani affetti si dimostrano intolleranti all'esercizio fisico, letargici, deboli. Nei 
casi più gravi si assiste ad atassia, quadriparesi finanche a quadriparalisi. Alla visita 
neurologica si osserva una diminuita riposta dei riflessi spinali. 
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Immagini tratte da endocrinovet.blogspot.com 
 
Anche i nervi cranici possono essere interessati, in particolar modo il facciale, il trigemino ed 
il vestibolococleare. 
Una manifestazione rara ma interessante, è data dal coinvolgimento del vestibolo: in alcuni 
soggetti è stata riscontrata atassia vestibolare con tilt head. I cani affetti possono avere una 
risoluzione spontanea del sintomo grazie a meccanismi di compensazione.49 
 
 
 
Femmina di boxer, 5 anni, affetta da ipotiroidismo primario. Segni di disfunzione vestibolare (tilt Head) e di paralisi del 
nervo facciale. (tratta “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 67 di Ad Rijnberk , Hans S. 
Kooistra) 
I sintomi a livello  centrale sono molto rari, e comprendono coma mixedematoso, ed 
arteriosclerosi. Si possono notare convulsioni, maneggiamento, disorientamento, anche a 
causa di una iperlipemia o all'arterioscerosi cerebrale. 
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In questo tipo di coma, il profondo ottundimento del sensorio e lo stupore sono sempre 
accompagnati da edema uniforme, ipotermia, bradicardia.50 
APPARATO GASTRO-INTESTINALE: Nei cani affetti si sono rilevati, seppur poco 
frequentemente, sintomi a carico di questo apparato peraltro discordanti. Alcuni soggetti 
presentano stipsi alternata a diarrea: si pensa che il rallentamento della motilità gastrica 
indotto dalla patologia, provochi dapprima stipsi e, in seconda istanza grazie alla 
fermentazione degli alimenti nel tubo digerente, diarrea. 
RENE: L'ipotiroidismo incide anche sulla funzionalità renale. In medicina umana sono molti 
gli studi che hanno affrontato le alterazioni a carico del rene causate dalla patologia. Anche 
in medicina veterinaria sono state evidenziate alcune alterazioni renali imputabili 
all'ipotiroidismo. L'influenza maggiore dell'endocrinopatia si osserva a carico della GFR 
(Glomerular Filtration Rate) o velocità di filtrazione renale. La patologia provoca 
diminuzione della velocità secondo un meccanismo indiretto: l'ipotiroidismo, come detto in 
precedenza, influenza la funzionalità della pompa ventricolare. Questa causa diminuzione 
della circolazione periferica che si riflette anche sull'emodinamica renale. Secondo alcuni 
studi, la GFR diminuirebbe significativamente in corso di ipotiroidismo (finanche al 40%) 
Contemporaneamente non si osserva un'alterazione della concentrazione plasmatica di 
creatinina. Per questo motivo, un’eventuale indagine della funzionalità renale in corso di 
ipotiroidismo necessita della valutazione della velocità di filtrazione renale.51 
La velocità di filtrazione glomerulare nel cane ipotiroideo sarebbe < 2ml/min/kg nei cani 
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51“Effect of experimental hypothyroidism on GFR and plasma creatine concentartion in dogs” di Panciera Lefebvre in 
Vet j intern med 2009 marzo-aprile 
affetti dalla patologia non trattata, mentre ritornerebbe velocemente a livelli normali una volta 
cominciata la terapia sostitutiva e ripristinato lo stato di eutiroidismo.52 Secondo alcuni autori, 
l'ipotiroidismo causerebbe inoltre alterazioni a carico della capacità d'assorbimento e di 
secrezione a carico dei tubuli, e alterazioni della struttura renale.53 
ESAMI DI LABORATORIO: Nel 30% dei soggetti ipotiroidei si osserva una lieve anemia 
normocitica-normocromica non rigenerativa, con ematocrito spesso compreso tra il 25% e il 
35%. La patogenesi dell'anemia indotta dall'ipotiroidismo è complessa e sembra possa essere 
indotta da una diminuita produzione renale di eritropoietina e una ridotta sensibilità dei 
precursori ematopoietici alla stessa. Altre cause dell'anemia potrebbero essere il ridotto 
assorbimento di Fe intestinale e la diminuita richiesta d'ossigeno da parte dei tessuti. 
L'ipercolesterolemia si ha nel 75%, a causa dell'aumentata concentrazione di lipoproteine ad 
alta densità (HDL). In alcuni soggetti si può riscontrare ipertrigliceridemia da aumentate 
lipoproteine a bassa densità (LDL), da lipoproteine a densità molto bassa (VDL) che possono 
causare anche arteriosclerosi. Inoltre si assisterebbe ad una diminuita funzionalità delle lipasi 
lipoproteiche. 
E' possibile un incremento dell'attività degli enzimi epato-biliari causato da una lieve 
epatopatia che talvolta accompagna la patologia. Si osservano aumento lieve della fosfatasi 
alcalina e della creatinchinasi54, iponatremia e iperkaliemia.55 
ALTRI SINTOMI: meno comunemente si osservano alterazioni a carico dell'apparato oculare 
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come ulcerazione e lipidosi corneale, uveite, glaucoma secondario e cheratocongiuntivite 
secca.56 
 
 
 
 
 
 
II.4 DIAGNOSI 
Prima di affrontare questo importante capitolo, ci sembra necessario, al fine della nostra tesi, 
soffermarci su tutta una serie di fattori ambientali e non, patologie e cause iatrogene in grado 
di mimare l'ipotiroidismo e sviare la diagnosi del medico veterinario. 
A causa della varietà dei sintomi sopra elencati e della loro insorgenza subdola, sono molte le 
situazioni in cui l'ipotiroidismo non viene diagnosticato o, al contrario, viene diagnosticato 
erroneamente. 
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L'ipotiroidismo, pur essendo una patologia lungamente studiata di cui si conoscono 
eziopatogenesi e sintomi, a livello diagnostico può non essere così  
Variazioni fisiologiche e non in grado di causare abbassamenti del livello ematico degli 
ormoni tiroidei sono conosciute da tempo, ma, alla luce di ultimi studi, esisterebbero altre 
situazioni che sarebbero in grado di indurre il medico a compiere errori diagnostici. 
Alcune condizioni fisiologiche sono in grado di modificare le concentrazioni sieriche di T4-
fT4 e TSH. Queste modificazioni sono facilmente spiegabili dal momento che gli ormoni 
tiroidei sono necessari alla sopravvivenza dell'animale poiché regolano una quantità di 
funzioni organiche: la loro concentrazione muta al variare dello stato fisiologico in cui si trova 
l'animale. 
Il tasso ormonale varia anche in relazione all'età, alla razza, al sesso e alla costituzione 
individuale, ma anche a caratteristiche modificazioni legate allo stato fisiologico dell'animale 
(stato riproduttivo, accrescimento, gravidanza, lattazione, senescenza...). 
La variabilità è condizionata in maniera determinante anche dall'alimentazione e da fattori 
ambientali di natura diversa, come il clima, la stagione e la forma di allevamento, che 
influenzano l'animale soprattutto se questo conduce una vita all'aperto. 
Partiamo con l'esaminare le condizioni ambientali in grado di abbassare i livelli sierici di 
ormoni tiroidei. 
RITMI CIRCADIANI: come noto, durante la giornata si osservano oscillazioni nella 
concentrazioni sia degli ormoni tiroidei che del TSH. Tali oscillazioni sono più evidenti negli 
animali ipotiroidei piuttosto che negli eutiroidei. Ciò avverrebbe a seguito di variazioni di 
temperatura esterna o di illuminazione, oltre che dei normali ritmi di riposo e attività nell'arco 
delle 24 ore. 
A causa di queste oscillazioni è possibile che cani affetti dalla patologia mostrino, in alcuni 
momenti della giornata, livelli di TSH compresi nell'intervallo di riferimento.57 
Secondo uno studio condotto da Hoh et al. (2006) le concentrazioni sieriche di tT4 e fT4 in 
cani eutiroidei sono più elevate tra le 11, 00 e le 14,00.58 
Come accennato, anche cambiamenti nella temperatura possono interferire sui nostri risultati: 
considerando la funzione eccitometabolica degli ormoni tiroidei, essi svolgono un ruolo 
fondamentale nella termogenesi. Da quanto detto, infatti, appare chiaro come il loro livello 
sia inversamente proporzionale ai livelli di temperatura esterna. Sembra che il caldo sia più 
efficace del freddo nel condizionare i livelli plasmatici di T3 e T4, facendoli abbassare.59 Di 
non secondaria importanza, anche il fotoperiodo potrebbe avere un'influenza positiva più o 
meno diretta sulla concentrazione di ormoni tiroidei. 
ETA': Come è facile immaginare, più alti livelli di ormoni tiroidei si riscontrano durante il 
periodo dell'accrescimento (sono molto elevati nelle ore subito dopo la nascita e nei primi 
giorni di vita). La loro concentrazione decresce con l'avanzare dell'età. Uno studio di Reimer 
et al, risalente al 1990, ha dimostrato che la concentrazione di T4 diminuisce fino al 50% nei 
cani d'età compresa tra i sei e gli undici anni, rispetto a cani di 1-6 settimane d'età.60Non è 
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noto se tali diminuzioni siano o meno associate ad aumento della concentrazione di TSH. 
GRAVIDANZA E PARTO: Durante la gravidanza si ammette che esista uno stato di 
iperattività tiroidea, come succede nelle donne. In tale periodo, è stata riscontrata nella specie 
umana come in quella canina, un aumento della captazione dello Iodio, probabilmente a causa 
di un meccanismo competitivo tra madre e feto. La placenta, inoltre, libera un fattore analogo 
al TRH e la alta tiroxinemia può essere ricondotta anche ad un aumento degli estrogeni che a 
loro volta determinano un aumentano della concentrazione plasmatica di TBG e quindi di 
tiroxina circolante.61 
Non esiste differenza tra maschi e femmine, se non in stato di gravidanza, dal momento che, 
durante le altre fasi del ciclo estrale, non sussistono cambiamenti di sorta. 
Anche la castrazione maschile non avrebbe alcuna influenza sui livelli plasmatici ormonali.62 
RAZZA: Come accennato in precedenza, benché i ranges di riferimento non siano specifici 
per razza, in realtà esisterebbero razze in cui le concentrazioni plasmatiche ormonali si 
discosterebbero dagli intervalli standard. 
In particolar modo, soggetti di specifiche razze presenterebbero valori al di sotto del limite 
minimo normalmente riconosciuto. Le razze interessate sono il Greyhound, i cani da slitta, il 
Whippet, il Basenji e lo Sloughi. Detto ciò, bisognerebbe prestare attenzione quando vengono 
riscontrate diminuzioni sieriche di tT4 (ed fT4 nei Greyhound) in questi cani, in presenza di 
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valori di TSH normali.63 
Oltre a ciò, nelle razza di taglia piccola si osservano valori maggiori di ormoni sierici, se 
confrontati con i valori appartenenti a razze medie e giganti. 
FARMACI: Gli effetti di alcuni farmici sulle concentrazioni sieriche degli ormoni tiroidei 
sono stati ampiamente studiati, anche se i reali meccanismi per cui essi interferirebbero con 
il metabolismo tiroideo sono ancora oggetto di ipotesi. 
In linea generale, gli effetti di alcuni farmaci possono causare diminuzioni di tT4 e fT4 e TSH 
sovrapponibili a quelle in corso di ipotiroidismo; la maggior parte dei farmaci che andremo 
ad esaminare non causano sintomi palesi di ipotiroidismo (eccezion fatta per i sulfamidici); 
molti altri farmaci, oltre a quelli riconosciuti come capaci di influenzare le quote ormonali 
tiroidee ma non ancora studiati, sarebbero in grado di causare alterazioni nelle concentrazioni 
sieriche degli stessi.64 Andremo ora ad esaminare i farmaci più comunemente utilizzati in 
medicina veterinaria che, dopo attenti studi, sono stati riconosciuti capaci di alterare il 
metabolismo tiroideo. 
ANTIINFIAMMATORI NON STEROIDEI: Questi farmaci possono diminuire la 
concentrazione sierica di T4 probabilmente a causa di un meccanismo di competizione con le 
proteine carriers plasmatiche. Le variazioni dipenderebbero dalla dose, dal farmaco e dalla 
durata della terapia. 
L'acido acetilsalicilico sembrerebbe il farmaco che più influisce sulla quota di ormoni tiroidei 
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sierici. 
Dopo 24 ore dall'inizio della terapia con tale farmaco, alla dose di 25mg/kg per os ogni 12 
ore, la concentrazione di tT4 può scendere al di sotto degli intervalli di riferimento, per tornare 
a livelli normali dopo 7 giorni dalla sospensione del trattamento. Questo suggerirebbe, nel 
caso si volesse testare un soggetto per sospetto ipotiroidismo, di interrompere la terapia con 
l'antiinfiammatorio almeno una settimana prima di eseguire il campionamento. 
Altri FANS sono stati studiati come inibitori della produzione di ormoni tiroidei: tra questi il 
Carprofen, il Deracoxib, il Ketoprofene ed il Meloxicam. Essi, al contrario, non sarebbero 
capaci di influenzare in alcun modo le quote ormonali. 
Nonostante ciò, non è da escludere che gli stessi farmaci usati ad un regime terapeutico 
diverso da quello con cui sono stati testati, o altri farmaci della stessa categoria, non siano in 
grado di influenzare la funzionalità tiroidea.65 
 
CLOMIPRAMINA: Il farmaco è un antidepressivo triciclico umano, talvolta usato nel cane 
per il trattamento dell'ansia da separazione. Esso risulta essere un potente inibitore della 
sintesi degli ormoni tiroidei: un piano terapeutico di lunga durata (112 giorni) alla dose di 
3mg/kg P.O. ad intervalli di 12 ore, è in grado di causare una riduzione significativa di Ft4 e 
tT4, ma comunque non in grado di determinare sintomi manifesti di ipotiroidismo. Non è 
possibile escludere che con l'associazione di altri farmaci inibitori della funzionalità tiroidea, 
o in casi di ipotiroidismo subclinico, lo stesso farmaco non sia, viceversa, in grado di 
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determinare un ipotiroidismo manifesto.66 
FENOBARBITALE: Questo farmaco è in grado di ridurre la quota ormonale, ma la riduzione 
è strettamente legata alla durata della terapia. 
Se la somministrazione di fenobarbitale si limita a periodi al di sotto delle 3 settimane, non si 
apprezzano cambiamenti degni di nota. Al contrario, se la terapia si prolunga oltre le 5 
settimane (alla dose di 5mg/kg ogni 12 ore), si può apprezzare la diminuzione dei livelli sierici 
di tT4 e Ft4 al di sotto dei limiti di riferimento, sovrapponibili a quelli rilevabili in cani 
ipotiroidei e solitamente compaiono i sintomi tipici dell'ipotiroidismo (letargia, obesità, 
problemi dermatologici...). Per riscontrare una diminuzione dei livelli di TSH, la terapia deve 
prolungarsi oltre le 12 settimane, ma è comunque un'eventualità più rara. Per ritornare a 
concentrazioni sieriche di ormoni tiroidei che rientrino negli intervalli di riferimento, si 
devono aspettare almeno 10 settimane. Questo suggerisce di prestare cautela nel testare cani 
sottoposti a prolungate terapie con fenobarbitale, e di aspettare almeno 10 settimane prima 
eseguire la misurazione.67 
CORICOSTEROIDI (PREDNISONE E PREDNISOLONE): Questi farmaci sono da tempo 
studiati per la loro capacità inibente il rilascio e la sintesi di ormoni tiroidei. Il meccanismo 
grazie al quale questi farmaci inibiscono la funzionalità tiroidea, sembra dovuto alla 
competizione per le proteine di trasporto ematiche, ma anche all'inibizione della sostanza 
colloide della ghiandola, che determinerebbe una riduzione del rilascio ormonale. L'effetto è 
dose dipendente: ancora non è chiaro se dosi antiinfiammatorie di corticosteroidi siano in 
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grado di ridurre la quota ormale. A dosaggio immunosoppressivo (1,1-2mg/kg ogni 12 ore per 
3 settimane), i farmaci causerebbero diminuzione della quota ormonale già dopo un giorno, e 
dopo una settimana di terapia si osserva una diminuzione statisticamente significativa se 
paragonata a quella di cani non trattati. Secondo uno studio del 2004 di Kurtdede et al., le 
concentrazioni ritornerebbero nei limiti già dopo 15 giorni dalla sospensione con regime 
scalare, sia si tratti di una terapia a dosaggi antiinfiammatori che immunosoppressivi.68 
SULFAMIDICI: Anche questi farmaci sono in grado di ridurre le concentrazioni di fT4 e tT4, 
dose e tempo-dipendente. Essi interferiscono con il meccanismo di rilascio e sintesi ormonale 
grazie all'inibizione della perossidasi tiroidea, fino a causare una sintomatologia evidente di 
ipotiroidismo. I livelli rientrano nel range normale dopo circa 3 mesi dalla sospensione della 
terapia, motivo per cui si consiglia di aspettare questo intervallo di tempo prima di procedere 
con i test della funzionalità tiroidea.69 
Di seguito una tabella riassuntiva di quanto detto: 
TABELLA 1 
Possibili variazioni del 
 
 
 
                                                          
68
Concenrazioni sieriche di tiroxina totale, tiroxina libera e tireotropina nel cane: variazioni non correlate ad ipotiroidismo 
spontaneo” di De Lucia, Caldin, Fondati in Veterinaria, anno 24, n.3, giugno2010 pp 47-54 
69
Concenrazioni sieriche di tiroxina totale, tiroxina libera e tireotropina nel cane: variazioni non correlate ad ipotiroidismo 
spontaneo” di De Lucia, Caldin, Fondati in Veterinaria, anno 24, n.3, giugno2010 pp 47-54 
 
  
 
 
 
Farmaci      TT4      FT4         TSH 
Acido acetilsalicilico      ↓          ↔         ↔ 
Carprofen                         ↔       ↔         ↔ 
Deracoxib                 ↔        ↔        ↔ 
Etodolac                          ↔        ↔         ↔ 
Ketoprofene                    ↔         ↔        ↔ 
Meloxicam                     ↔         ↔         ↔ 
Clomipramina                  ↓           ↓          ↔ 
Fenobarbitale              ↓           ↓           ↑ 
Prednisone, prednisolone ↓           ↓          ↔ 
Sulfamidici                       ↓          ↓            ↑ 
Trilostano                        ↔         ↓            ↑ 
 
(↓ riduzione delle concentrazioni sieriche            ↑ aumento delle concentrazioni sieriche 
↔ nessuna variazione delle concentrazioni sieriche) 
 
 
 
 
 
 
 
II.4.1 EUTHYROID SICK SYNDROME (NON-THYROIDAL 
ILLNESS SYNDROME) 
 
Questa sindrome è ampiamente conosciuta e studiata in medicina umana, viene descritta 
come una condizione in cui i test sulla funzione tiroidea forniscono risultati positivi come 
esito di patologie non primariamente a carico delle tiroide. La ESS è pertanto considerata 
non tanto un evento patologico a sé stante, ma piuttosto una risposta generalizzata ad una 
patologia sistemica di altra natura70. 
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Generalmente si presenta come un meccanismo di difesa nei confronti di patologie 
fortemente debilitanti, particolarmente gravi, sia acute che croniche. La diminuzione 
dell'attività tiroidea causerebbe un abbassamento del metabolismo basale, e quindi 
limiterebbe i danni del catabolismo indotto dalla malattia primaria, risparmiando il consumo 
di ossigeno tissutale e quindi di energia.71 Nei pazienti si riscontrano bassi livelli di T3, più 
raramente di T4, ed un aumento dei livelli sierici di rT3, mentre il TSH rientrerebbe nei 
limiti degli intervalli standard, se non al disotto, quando la patologia è particolarmente 
severa. 
La ESS è un'entità clinica comune nei pazienti ospedalizzati, ed è stata riscontrata in più del 
44% dei pazienti ricoverati nelle unità di terapia intensiva, nel 60-70% dei pazienti con 
patologie terminali. 
I test sulla funzionalità tiroidea sono spessi usati in medicina umana come importanti indici 
prognostici: l'abbassamento della quota ormonale in circolo sarebbe direttamente 
proporzionale alla gravità della malattia, e indicherebbe una prognosi infausta per il 
paziente. 
Quand'anche i livelli di T4 e T3 plasmatici fossero di molto sotto i limiti stabiliti, alcuni 
medici ritengono di non trattare il paziente con una terapia sostitutiva con l-tiroxina. Un 
eventuale trattamento, per essi, non solo sarebbe inutile ma addirittura deleterio se la 
sindrome si è instaurata come meccanismo adattativo. Unico trattamento consigliato, 
sarebbe un adeguato supporto nutrizionale.72 
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Generalmente nei pazienti convalescenti si osserva un aumento dei livelli ormonali, fino al 
ritorno di una concentrazione di T4 e T3 nel range standard a guarigione avvenuta. 
I meccanismi, a livello organico, che determinano questa sindrome sono molteplici. 
Uno di questi, si ipotizza sia la diminuita conversione a livello di tessuti periferici di T4 in 
T3, che spiegherebbe la forte diminuzione delle quote di T3 (mentre la diminuzione di T4, 
come detto, è più rara e meno significativa) e l'aumento di quelle di rT3, l'ormone 
biologicamente inattivo. 
Inoltre, cambierebbe l'affinità delle proteine carriers nei confronti degli ormoni con 
alterazione nel trasporto dei suddetti. Interverrebbero anche modificazioni nei meccanismi 
di captazione degli ormoni a livello dei tessuti periferici, e alterazioni delle funzioni dei 
recettori esposti sulle cellule bersaglio. 
Infine, alcuni autori ipotizzano che vi sia una generale disfunzione dell'asse ipotalamo-
ipofisi-tiroide causata dalla malattia primaria, dal momento che anche i livelli di TSH 
subirebbero una diminuzione.73 
In Medicina umana, le patologie che possono essere causa della sindrome sono svariate: in 
teoria, ogni patologia grave e debilitante, che sia cronica o acuta, è in grado di modificare le 
quote di ormoni tiroidei. 
Il digiuno, l'anoressia, l'inanizione e la perdita di peso tipiche di alcune patologie croniche, 
provocano la Ess, come gli stati di sepsi, gli interventi chirurgici di particolare complessità e 
durata, patologie croniche invalidati come il diabete, l'insufficienza renale cronica, 
l'anoressia nervosa. Anche patologie acute, come l'infarto del miocardio sono in grado di 
provocarla.74 
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Da quanto detto, si evince che la sindrome in umana sia tutt'altro che rara, sia anzi un evento 
molto frequente in tutti quei pazienti la cui vita è a rischio. 
Partendo dalle conoscenze in medicina umana, anche i medici veterinari si sono occupati 
dell'Euthyroid Sick Syndrome, ed i risultati da essi ottenuti non si discostano molto da quelli 
ottenuti in umana. 
Gli studi condotti suggeriscono che la sindrome, nel cane, non sia correlata tanto al tipo 
della patologia da cui è affetto il paziente o dall'organo primariamente interessato, quanto 
dalla severità e dalla durata della stessa e dalla sua natura sistemica. 
La ESS è stata descritta in cani affetti da iperadrenocorticismo, ipocorticossurenalismo, 
malattia epatica, neuropatia periferica, megaesofago generalizzato, cardiomiopatia 
dilatativa, cachessia neoplastica, crisi convulsive e in cani sottoposti a chirurgia e anestesia 
generale. 
Ecco alcuni dati emersi da studi sperimentali: secondo uno studio del 1991 di Nelson et 
al.75, su 59 cani eutiroidei affetti da concomitante malattia sistemica, nel 20% si 
evidenziarono basse concentrazioni di tT4 e nel 17% basse concentrazioni di fT4. In 67 
animali eutiroidei criticamente patologici, il 61% presentava basse concentrazioni di T4 ed 
il 56% basse concentrazioni di T376. 
In 42 cani affetti da ipercorticosurrenalismo, il 38% mostrò basse concentrazioni di tT4, il 
24% basse concentrazioni di fT4 e il 56% basse concentrazioni di TT3.77 I cani con perdita 
cronica di peso presentavano, qualunque fosse la causa, una diminuzione di ormoni tiroidei 
plasmatici. 
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  La diagnosi di Ess, in umana come in medicina veterinaria, è resa più difficoltosa se i 
pazienti di entrambe le specie sono trattati con farmaci in grado di sopprimere la 
funzionalità tiroidea (vedi capitolo precedente). 
Anche in veterinaria la terapia raccomandata è quella della patologia scatenante la sindrome, 
mentre non si consiglia di intervenire con una terapia sostitutiva con l-tiroxina dal momento 
che, come in umana, il supplemento dell'ormone tiroideo non migliorerebbe la 
sopravvivenza del cane. 
E' interessante, tuttavia, capire se la diminuzione delle quote degli ormoni tiroidei 
caratterizzanti la sindrome, possano essere usati come indici prognostici dai medici 
veterinari come succede in medicina umana. In effetti, è comprovato che in alcune malattie, 
come la babesiosi da Babesia Canis Rossi e la parvovirosi, la gravità e la mortalità sono 
direttamente proporzionali alla diminuzione della concentrazione sierica di T4 e di fT4.78 
Concludendo, è opportuno procedere con cautela quando decidiamo di testare per 
l'ipotiroidismo un cane affetto da una concomitante patologia sistemica di media o grave 
entità. 
Al fine di differenziare i cani eutiroidei dagli ipotiroidei, sarebbe opportuno testare 
contestualmente i valori di tT4, fT4 e TSH dal momento che, secondo uno studio recente di 
Kantrowitz et al. (2001), solo l'1,8% dei cani affetti da Ess, mostrano un concomitante 
aumento dei livelli di TSH.79 
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II.4.2 DIAGNOSI DI LABORATORIO 
 
Per testare la funzionalità tiroidea, è da preferire misurare la concentrazione plasmatica di 
T4 piuttosto che di T3. Il perché è facilmente intuibile: mentre il T4 è prodotto 
esclusivamente dalla ghiandola, il T3 deriva quasi completamente dalla conversione 
periferica di T4. 
La sola misurazione di questo parametro è comunque poco o per niente diagnostica, dal 
momento che, come abbiamo ampiamente spiegato, sono molti i fattori che causano 
diminuzione di questo valore. 
Per questo motivo è preferibile associare un test di stimolazione con TSH. Lo stesso test di 
stimolazione usando il TRH, non si è dimostrato efficace nel distinguere i cani realmente 
affetti da ipofunzionalità tiroidea da quelli affetti da Euthyroid Sick Syndrome. 
Fino alla fine del secolo passato, l'ipotiroidismo primario era diagnosticato dal rilevamento 
di basse concentazioni di tT4 nel plasma (e/o fT4) dopo stimolazione con TSH bovino. 
Più recentemente si è reso disponibile un test commerciale per il TSH canino (cTSH), che 
sostituisse il bTSH. 
Dopo l'introduzione del TSH omologo, per un certo periodo si era pensato di poter 
semplificare la diagnostica dell'ipotiroidismo usando un solo campione si sangue su cui 
dosare contemporaneamente T4 e TSH: la diagnosi era confermata se ai bassi dosaggi di 
tiroxina si contrapponevano alti dosaggi di TSH. 
Tuttavia, comparando i risultati con il test di stimolazione con TSH (considerato come gold 
standard), è stato riscontrato che in molti casi (circa 1/3) i soggetti presentavano livelli di 
TSH nella norma. I bassi livelli riscontrati, sono spiegabili dal fatto che l'ipotiroidismo 
primario causa un aumento del TSH, ma soltanto nelle prime fasi della malattia. Col 
procedere della patologia, si riscontra una graduale perdita della risposta al feed-back 
operato dal TSH in presenza di bassi livelli di tiroxina circolante. 
Dobbiamo comunque sottolineare che nei casi in cui il soggetto presenti una sintomatologia 
tipica di ipotiroidismo e contemporaneamente bassi livelli di T4 accompagnati da alti livelli 
di TSH, la diagnosi può considerarsi definitiva. 
Da quanto detto si evince, per concludere, che in quei soggetti sospetti ipotiroidei, in cui si 
riscontrano bassi livelli di tiroxina plasmatici e livelli di tireotropina nei range di 
riferimento, l'esame definitivo per emettere diagnosi resta il test di stimolazione con TSH80. 
Analizziamo più in dettaglio come i test sopra citati vengono eseguiti e quindi interpretati. 
Di seguito descriveremo con più accuratezza gli aspetti analitici e diagnostico-interpretativi 
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dei diversi test specifici per l'indagine dell'ipotiroidismo. 
Questi possono essere distinti in test di funzionalità tiroidea e indicatori di patologie 
tiroidea. Del primo gruppo fanno parte i dosaggi di ormoni tiroidei, TSH e test dinamici, 
mentre al secondo gruppo appartengono la ricerca di anticorpi anti-T3/T4 e anti-TG. 
I test di funzionalità tiroidea sono essenziali per il riconoscimento della malattia, viceversa, 
gli indicatori di patologia tiroidea non possono e non devono essere considerati come 
indicatori di ipotiroidismo ma piuttosto markers di una possibile eziologia immuno-mediata 
della patologia tiroidea: andrebbero eseguiti soltanto al momento in cui si sospetti, grazie ai 
test sulla funzionalità, che all'origine della patologia ci sia un'alterazione immuno-mediata.81 
Gli ormoni tiroidei ed il TSH, vengono dosati grazie a tre diverse metodiche: 
-Immunoradiometriche (Radioimmunoassay o RIA), tutt'ora poco utilizzate nel nostro paese 
a causa della difficile esecuzione del test. Sono comunque considerate il gold standard per la 
determinazione degli ormoni tiroidei, pur soffrendo di possibili interazioni con gli anticorpi 
anti-T3/T4 eventualmente presenti. 
-Immunoenzimatiche: (come l'enzyme-linked immunosorbent assay o ELISA): sono le 
metodiche più diffuse in Italia grazie al loro prezzo ridotto e alla loro facilità d'utilizzo, ma i 
dati della sua concordanza con il metodo RIA sono contrastanti. 
-Chemioluminescenza: di recente utilizzo, eseguibile con apparecchi specifici. Si basa un 
processo analitico particolare per cui l'intensità del segnale positivo si amplifica, 
permettendo di individuare anche quantitativi minimi del composto da ricercare.82 
Tutti i test sopra descritti si basano sull'interazione tra un anticorpo e l'ormone da ricercare. 
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Proprio per questo motivo, non sempre gli anticorpi creati per il riconoscimento di una 
molecola in una data specie (generalmente quella umana), sono in grado di riconoscere la 
stessa molecola in specie diverse come quella canina. 
Al fine di verificare se le metodiche potessero essere usate indifferentemente nelle due 
specie sono state eseguite prove di validazione. 
Secondo tali test, mentre non sussisterebbero problemi per il dosaggio di T3 e T4 (per i 
quali esiste cross-reattività con anticorpi non specie-specifici come quelli umani), per la 
ricerca del TSH è necessario avvalersi di anticorpi specie-specifici mancando la cross-
reattività con quelli di altra specie. Per questo sono stati formulati kit appositi per l'utilizzo 
nella specie canina. Un altro problema della misurazione del TSH è costituito dal limite di 
rilevabilità del test: non è possibile distinguere tra livelli bassi indicatori di patologia e 
livelli bassi comunque compresi negli intervalli di riferimento. Per questo, molti laboratori 
usano come range di riferimento solo il limite superiore, non potendo determinare con 
accuratezza quello inferiore. 
 
T3: La misurazione di questo ormone non veniva consigliata in Medicina Veterinaria, in 
quanto, a differenza che nell'uomo dove riveste un ruolo diagnostico significativo, negli 
animali l'utilità di questo test ai fini della diagnosi di ipotiroidismo sembrava trascurabile. 
Nuovi studi hanno dimostrato come la misurazione di T3 e rT3 tramite Spettrofotometria di 
massa, possa essere utile per emettere diagnosi di ipotiroidismo. 
T4 BASALE: Con questo test, viene misurata a livello sierico la concentrazione sia di fT4 
che di tT4, ovvero sia la quota di tiroxina circolante legata a proteine plasmatiche, sia quella 
libera (tT4). Valori compresi tra 13 e 50nmol/l sono considerati normali dalla maggior parte 
dei laboratori. Il riscontro di valori sopra a 19nmol/l sono abbastanza indicativi di 
eutiroidismo, dal momento che i soggetti affetti dalla patologia presentano solitamente 
valori al di sotto dei di questo valore. Ovviamente dobbiamo prestare attenzione a quei 
soggetti eutiroidei che presentano valori di T4 inferiori ai range di riferimento perché affetti 
da patologie concomitanti o in stati fisiologici particolari. 
 
FREE T4: La misurazione della tiroxina libera è considerata da alcuni migliore della 
misurazione della tiroxina totale: la prima sarebbe influenzata in misura minore da eventuali 
patologie concomitanti. 
 
 TSH CANINO (cTSH): come detto in precedenza, generalmente ne viene indicato solo il 
limite superiore: 0.6 ng/dl, senza specificare il limite inferiore di riferimento. 
Ricapitolando, il modo migliore per verificare la funzionalità tiroidea in caso di sospetto 
ipotiroidismo, è quello di affiancare la misurazione di TT4 o fT4 con il dosaggio del TSH.  
Il riscontro di bassi valori di tiroxina tot e/o libera, associati a valori superiori al limite 
massimo di cTSH, sono un valido aiuto diagnostico per il medico veterinario, ma non sono 
sufficienti ad emettere una diagnosi certa: in una percentuale di cani ipotiroidei che varia dal 
20 al 40%, come visto, i valori di TSH possono rientrare nei ranges di riferimento. 
Al contrario, il rilevamento di livelli di tiroxina e cTSH entrambi compresi nel range, 
permettono al clinico di escludere con certezza che il soggetto sia affetto da ipotiroidismo. 
Una rara eventualità, ma tuttavia possibile, è quella di ottenere risultati in cui i livelli degli 
ormoni tiroidei sono nella norma, mentre quelli del TSH risultano aumentati. 
In questo caso, sembrerebbe che, come accade in medicina umana, ci si trovi davanti alle 
primissime fasi della patologia. In questo frangente è opportuno non procedere con la 
somministrazione di una terapia sostitutiva, ma piuttosto aspettare 3-6 mesi per ripetere il 
test.83 
 
TEST DI STIMOLAZIONE CON TSH: è considerato a tutt'oggi l'esame gold standard per 
la diagnosi di ipotiroidismo, essendo la verifica diagnostica più attendibile della funzionalità 
tiroidea, soprattutto quando la misurazione della tiroxina basale e del TSH endogeno non 
danno risultati conclusivi. 
Il test permette di valutare la funzionalità residua della ghiandola tiroidea confrontando i 
livelli di tiroxina circolante prima e dopo somministrazione di TSH esogeno. Il metodo 
risulta più attendibile di quelli precedentemente descritti poiché in grado di differenziare un 
cane affetto da ipotiroidismo da un cane il cui abbassamento dei livelli ormonali è dovuto ad 
altre patologie concomitanti. Per l'esecuzione del test viene utilizzato attualmente un TSH 
ricombinante di origine umana (rh)TSH. 
Esecuzione del test: il campionamento ematico deve essere effettuato immediatamente 
prima e 4-6-ore dopo la somministrazione intravenosa di 100 μg (100-150 U) di TSH 
ricombinante umano (rh)TSH. 
In cani eutiroidei il T4 sale a livelli superiori ai 32 nmol/l, che corrisponde a circa una volta 
e mezzo, due la concentrazione basale di T4. Valori post stimolazione inferiori a 20nmol/l 
sono diagnostici di ipotiroidismo. Se i livelli post somministrazione si attestano su valori 
compresi tra 20 e 32 nmol/l, il risultato del test è da considerarsi dubbio. Nei soggetti affetti 
da ESS, l'aumento è mediamente inferiore a quello riscontrabile nei cani sani. 
TEST DI STIMOLAZIONE CON TRH: teoricamente il TRH potrebbe essere usato in 
alternativa al TSH. Tuttavia la maggior parte degli autori ne sconsigliano l'utilizzo nella 
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diagnosi di ipotiroidismo primario perché il test risulta di più difficile interpretazione: è 
necessario che il TRH iniettato stimoli l'ipofisi a produrre TSH e che questo, a sua volta, 
stimoli la tiroide: richiede, cioè, un passaggio in più. 
RICERCA DI ANTICORPI ANTI-RIREOGLOBULINA (ATA): La presenza di queste 
immunoglobuline nei soggetti ipotiroidei suggerisce un'origine immuno-mediata (tiroidite 
linfocitaria). Circa il 50% dei cani affetti presenta in circolo anticorpi di questo tipo. E' 
importante sottolineare che anche cani sani possono presentare questo tipo di 
immunoglobuline (secondo uno studio circa il 6-7%). Questi cani possono sviluppare in 
effetti col tempo la patologia, così come possono essere portatori di questi anticorpi per tutta 
la durata della vita senza mai sviluppare ipotiroidismo. 
Infine, alcuni possono andare incontro ad una completa siero-negativizzazione.84 
Esiste in commercio un esame immunoassorbente a correlazione enzimatica (ELISA) per gli 
ATA che è un indicatore specie-specifico per la tiroidite con risultati falsi positivi in meno 
del 5% dei cani affetti da altre patologie endocrine. 
 Dobbiamo comunque sempre ricordare che un titolo elevato per gli ATA non è indicativo di 
un’anormale funzionalità tiroidea.85 
RICERCA DI ANTICORPI ANTI T3 E ANTI T4: In corso di tiroidite, si possono ritrovare 
in circolo anche questo tipo di anticorpi, ma in misura minore rispetto agli ATA. E' presente 
una maggiore concentrazione di queste immunoglobuloine nei cani ipotiroidei rispetto agli 
eutiroidei (maggiori nel cane giovane e nelle razze predisposte). 
La presenza di questi anticorpi non è però diagnostica di ipotiroidismo, poiché cani affetti 
da una tiroidite immuno-mediata, possono manifestare comunque un'adeguata riserva di 
                                                          
84“Patologia clinica del cane e del gatto: approccio pratico alla diagnostica di laboratorio” di Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano Ed. 
Elsevier, pp159-160 
85“Trattato di Clinica Medica Veterinaria” di Ettinger Feldman, pp1425 
ormoni tiroidei. 
Gli anticorpi diretti contro il T3 ed il T4 possono interferire con i test ormonali, inficiandoli, 
manifestando falsi aumenti o diminuzioni della concentrazione ormonale misurata. 
BIOPSIA TIROIDEA: All'esame istologico la tiroidite linfocitaria e l'agenesia tiroidea 
vengono facilmente individuate. L'indagine, però, non fornisce dati sulla funzionalità 
tiroidea che deve essere testata con i dosaggi ormonali. Per l'esecuzione è necessario un 
approccio chirurgico, e l'esame appare poco o punto necessario al fine della diagnosi 
conclusiva di ipotiroidismo primario. 
 
Aspetto della tiroide in un cane sano: follicoli tiroidei normalmente ripieni di sostanza colloide. Si possono notare anche 
piccoli gruppi di cellule C, più chiare. 
   
Follicoli tiroidei con cellule epiteliali cuboidali e sparizione quasi totale della sostanza colloide. Moderata infiltrazione 
linfocitaria. 
Perdita dei follicoli tiroidei e massiva infiltrazione linfocitaria. Si possono notare pochi follicoli di piccole dimensioni, 
comunque infiltrati da linfociti. 
(Tutte le immagine sono tratte da “Clinical Endocrinology of Dogs and Cats” di Rijnberk e Kooistra) 
 
II.4.3 DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
Poiché, come abbiamo avuto modo di vedere, la sintomatologia dell'ipotiroidismo comprende 
le più svariate manifestazioni, non è infrequente che la patologia non venga prontamente 
individuata. 
Non è infrequente che cani affetti siano inizialmente trattati per patologie cardiopolmonari, 
presentando sintomi di intolleranza all'esercizio fisico che vengono erroneamente imputati a 
patologie di origine cardiaca e/o polmonare. 
La letargia, presente nella quasi totalità dei pazienti, può essere confusa con malattie 
metaboliche (come l'epatoencefapatia) o patologie riguardanti la regione cerebrocorticale, 
come encefaliti o idrocefalo. 
Sono comuni anche trattamenti dei disturbi locomotori interpretati come di origine 
ortopedica, o diagnosi di altre endocrinopatie come iperestrogenismo ed ipercortisolemia.86 
 
                                                          
86“Clinical Endocrinology of Dogs and Cats”, seconda edizione, pp 67 di Ad Rijnberk , Hans S. Kooistra) 
  
 
 
 
 
PARTE SPERIMENTALE 
 
CAPITOLO III 
SCOPO DELLA TESI 
 
Lo scopo del nostro studio è quello di verificare, tramite un'indagine retrospettiva, 
quando e se è possibile fare una distinzione tra i casi clinici a nostra disposizione fra i 
soggetti affetti da ipotiroidismo e soggetti in cui è stata rilevata una diminuzione della 
tiroxina (che sia libera o totale) non imputabile a patologie primariamente a carico della 
ghiandola. 
Inoltre, ci proponiamo di identificare le cause (fisiologiche e/o patologiche) più 
frequentemente associate a diminuzione del livello della tiroxina basale. 
 
 
 
 CAPITOLO IV 
 
MATERIALI E METODI 
 
 
IV.1 DATI UTILIZZATI 
 
Per il mio studio, ci siamo avvalsi dell'aiuto del DataBase multimediale dell'Ospedale 
Didattico Veterinario “Mario Modenato”. Abbiamo effettuato un'indagine retrospettiva 
comprendente casi clinici repertati nella struttura dal Gennaio 2010 al Settembre 2013. 
Tale studio comprende un totale di 92 casi che presentavano livelli di tiroxina circolante 
sotto il livello del range. I soggetti in esame sono tutti cani, dei quali sono state 
recuperate tutte le informazioni disponibili sul database. Per il campionamento siamo 
partiti facendo una ricerca tra tutti i pazienti registrati sul database con fT4 o tT4 con 
valori inferiori al range stabilito. Dopo averli individuati, di ognuno sono stati cercati 
scheda e cartella clinica riportanti i dati del segnalamento, anamnesi passata e recente 
e visita clinica eseguita dai Medici Veterinari presenti nell'Ospedale. Inoltre sono stato 
analizzati i risultati di tutti gli esami di laboratorio o test esterni richiesti per il paziente. 
Tramite questa procedura, di ogni soggetto è stato possibile ottenere un quadro 
completo ed esaustivo. 
 
 
IV.2 PROCEDURE 
Dei dati a nostra disposizione, sono stati esaminati con particolare attenzione il 
segnalamento, l'anamnesi, la visita clinica comprendente l'esame obbiettivo generale, 
i risultati dei test endocrini ed ematologici e, ove possibile, i risultati di altri test 
laboratoristici. Inoltre, ci siamo avvalsi dell'aiuto dei referti ecografici e/o radiografici 
se presenti nella cartella clinica del paziente. 
I dati fruibili dalla cartella clinica riguardanti il segnalamento includono la razza, l'età, 
il sesso (eventuali castrazioni e sterilizzazioni). 
Per quanto concerne l'anamnesi, è stata prestata particolare cura nell'analisi 
delle notizie a nostra disposizione. Importanti dati per il nostro studio 
riguardano, infatti, la presenza di eventuali patologie di cui il cane ha sofferto in passato 
o malattie cronicizzate, l'eventuale terapia a cui il soggetto è stato sottoposto    e/o era 
sottoposto al momento della visita, compresi dosaggio, durata della terapia e posologia, 
oltre, naturalmente al motivo che ha spinto i proprietari a richiedere l'aiuto del medico 
veterinario. 
L'analisi della visita clinica è risultata di importanza fondamentale e ci siamo 
soffermati sulle alterazioni a carico di quegli organi ed apparati più comunemente 
affetti da ipotiroidismo. La rilevazione del peso corporeo, della temperatura e di 
eventuali alterazioni a carico dell'apparato tegumentario e muscolo-scheletrico nonché 
dello stato del sensorio, sono i primi dati su cui abbiamo prestato attenzione, tenendo 
presente che l'ipotiroidismo è comunque una patologia interessante tutto l'organismo, 
e che eventuali altre alterazioni potevano essere rilevate in qualsiasi organo ed 
apparato. 
Per quanto riguarda gli esami di laboratorio, i primi valori che abbiamo esaminato 
(corrispondenti ai dati da cui siamo partiti per la nostra ricerca di casi clinici), sono 
stati i dosaggi di ormoni tiroidei e di TSH oltre, ove presente, il test di stimolazione 
con TSH. 
Grazie al Laboratorio di Biochimica ed ematologia del Dipartimento di Clinica 
Veterinaria, è stato possibile esaminare i risultati delle indagini di laboratorio 
importanti al fine della nostra ricerca. 
Dell'esame emocromocitometrico è stato preso in considerazione il parametro 
riguardante la conta dei globuli rossi per evidenziare eventuali casi di anemia non 
rigenerativa (tipico riscontro in caso di ipotiroidismo), e la conta dei globuli bianchi al 
fine di evidenziare presenza di leucocitosi. I ranges di riferimento applicati dal 
laboratorio sono i seguenti: 5.30-9.90 M/uL di RBC, 6.0-17.0 K/uL di WBC. 
Molti sono stati gli esami richiesti sotto la dicitura di chimica liquida. Di seguito i 
valori di riferimento per il cane: 
 
 Calcio: 2.9-5.0 mg/dl 
 Fosforo: 2.9-5.0 ml/dl 
 Urea: 20-60 mg/dl 
 Creatinina: 0.80-1.50 mg/dl 
 Colesterolo: 150-265 mg/dl 
 Alanina Amino Trasferasi: 31-95 U/l 
 Fosfatasi Alcalina: 77-200 U/l 
 Gamma glutamil trasferasi: 2.90-12.60 U/l 
 Birilubina totale: 0.13-0.30 mg/dl 
 Proteine Totali: 5.5-7-7 g/dl 
 Albumina: 2.5-4.0 g/dl 
 Glucosio: 70-120 mg/dl 
 Lipasi: 50-350 U/l 
 Amilasi: 400-1500 U/l 
 
Per l'eventuale presenza di endocrinopatie, sono stati utilizzati i seguenti esami, con 
relativi livelli di riferimento: per l'ipotiroidismo sono stati richiesti la concentrazione 
sierica basale della Tiroxina libera (fT4: 16.0-31.8 pmol/l), e la concentrazione basale 
sierica di TSH (0.03-0.40 nm/ml). 
Per l'iperadrenocorticismo: determinazione del cortisolo basale plasmatico (1.0-5.0 
mcg/dl) e la concentrazione plasmatica dello stesso dopo un'ora dalla somministrazione 
di ormone adenocorticotropo (6.0-18.0mcg/dl). 
Esame delle urine: le urine sono state campionate con diversi metodi a seconda dello 
stato del paziente e dalle sua collaborazione, tramite cistocentesi o minzione spontanea. 
Di ogni campione è stato valutato il pH (5.5-6.0), il peso specifico (1015-1045), 
l'eventuale presenza di proteine (inferiore a 100-120 mg/die), di sangue, glucosio, 
bilirubina e leucociti. 
L'esame del sedimento urinario era volto al rilevamento di eventuale presenza di cellule 
epiteliali, RBC e WBC. 
L'eventuale diagnostica per immagine presente nella cartella clinica esaminata, è stata 
effettuata e refertata all'interno dello stesso Ospedale Didattico Universitario, da un 
medico veterinario specialista nel settore. 
 
 
Una volta effettuata la ricerca e l'analisi dei casi clinici, abbiamo separato i soggetti in 
due gruppi: 
GRUPPO A: comprendente cani cui è stata fatta diagnosi definitiva di ipotiroidismo 
perché aventi livelli di fT4 inferiori al range e TSH superiori al livello stabilito dal 
laboratorio accompagnati da una sintomatologia tipica della patologia in esame. 
GRUPPO B: cani in cui si è riscontrato un basso livello di tiroxina libera in circolo, 
non accompagnata da livelli di TSH oltre il range di riferimento. 
Tra questi cani non è stato possibile individuare quei soggetti comunque affetti da 
ipotiroidismo (nonostante il livello di TSH nella norma, come spiegato nel capitolo 
relativo alla diagnosi II.4 e II.4.2), e quei soggetti in cui l'abbassamento dei livelli di 
tiroxina poteva essere causato da altre patologie croniche e/o debilitanti (vedi capitolo 
II.4.1: EUTHYROID SICK SYNDROME), da particolari stati fisiologici o da farmaci 
capaci di indurre l'abbassamento. In nessun di questi casi è stato richiesto un Test di 
stimolazione con TSH, che avrebbe potuto definitivamente discernere i cani ipotiroidei 
dagli eutiroidei. 
 
 
 
 
 
 
 
 CAPITOLO V 
RISULTATI 
Dal nostro studio risulta che i cani classificati come ipotiroidei (Gruppo A) sono 43 e 
che nel 76 % dei casi la malattia si è mostrata nei cani di età superiore a 10 anni, con 
un età media al momento della diagnosi di 8,1 anni. (FIG.1) 
 
 
 
GRUPPO A (cani ipotiroidei): 
TOTALE 
SOGGETTI 
 
43 
FEMMINE 24 (di cui 19 sterlizzate) 
MASCHI 19 (di cui 6 castrati) 
>10 ANNI 32 (più giovane 4 anni) 
<10 ANNI 10 (più anziano 15 anni) 
 
 
 
 FIG.1 
 
Le razze più colpite sono state, oltre i meticci che rappresentano la categoria 
maggiormente rappresentata nei nostri ambulatori, i boxer e i pastori tedeschi  
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ETÀ AL MOMENTO DELLA VISITA CLINICA
Maggiore di 10 anni Minore di 10 anni
 METICCIO: 12 
BOXER: 5 
PASTORE TEDESCO: 5 
LABRADOR RETRIEVER: 4 
SETTER INGLESE: 3 
BARBONE NANO: 3 
BEAGLE: 3 
GOLDEN RETRIEVER: 2 
1 SOGGETTO PER LE SEGUENTI RAZZE: Segugio Tedesco a pelo ruvido, 
Spitz, E. Breton, Border Collie, Pastore Maremmano, Shnauzer. 
 
 FIG. 2 
 
 
I soggetti presentavano valori di TSH variabili in un range tra 0.05 pmol/l e 5.56 pmol/l 
e valori di fT4 oscillanti tra >0,3 pmol/l e 14.2 pmol/l. (FIG.3) 
Più in dettaglio, 21 soggetti presentavano valori di TSH < a 1.00 pmol/l; 
10 soggetti valori compresi tra 1.00 e 2.00 pmol/l, 8 cani valori compresi tra 2.00 e 
3.00 pmol/l e solamente 4 soggetti risultavano avere livelli ormonali superiori a 3.00 
pmol/l. 
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Per quanto riguarda i valori di Tiroxina libera (FIG. 4): 
11 soggetti: tra 14.00 e 10.00 pmol/l 
5 soggetti: tra 10.00 e 5.00 pmol/l 
7 soggetti: tra 5.00 e 2.00 pmol/l 
8 soggetti: tra 2.00 e 1.00 pmol/l 
12 soggetti: <1.00 pmol/l 
Vendite; <1.00 
pmol/l; 21; 49%
Vendite; 1.00-2.00 
pmol/l; 10; 23%
Vendite; 2.00-3.00 
pmol/l; 8; 19%
Vendite; >3.00 
pmol/l; 4; 9%
<1.00 pmol/l 1.00-2.00 pmol/l 2.00-3.00 pmol/l >3.00 pmol/l
 FIG.4 
 
 
 
 
Dalla nostra indagine è apparso come la totalità dei soggetti sottoposti a visita clinica 
fossero obesi (43/43) e 40 presentassero sintomi legati alla sfera del sensorio: letargia 
e abbattimento.  
35 soggetti su 43, alla visita clinica avevano evidenti sintomi dermatologici, di cui i 
più comuni erano alopecia bilaterale simmetrica non infiammatoria e non pruriginosa 
a carico prevalentemente di torace e addome, e un mantello scadente, opaco, fragile. 
Altro quadro sintomatologico frequente, presente in quasi la metà dei soggetti oggetto 
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di studio (20/43), comprendeva una generale dolorabilità articolare e muscolare, con 
difficoltà nei movimenti più o meno severa e debilitante, associata o meno a problemi 
nella deambulazione e mancata risposta al test della propiocezione. 
10 cani sul totale del campione, lamentavano patologie auricolari, generalmente 
cronicizzate, comprendenti un’otite ceruminosa spesso accompagnata da eritema del 
padiglione auricolare. 
Per quanto concerne la sfera riproduttiva, 12 soggetti erano affetti da disfunzione a 
questo livello, presentando anestro prolungato o calori anomali nelle femmine, 
diminuzione della libido nei soggetti di sesso maschile. 
Tra le manifestazioni cliniche meno comunemente osservate durante la nostra ricerca, 
ritroviamo sintomi a carico dell’apparato gastro-intestinale (vomito e diarrea presenti 
in 4 soggetti sul totale) e cardio-circolatorio (5 soggetti manifestavano bradicardia 
all’auscultazione cardiaca routinaria durante la visita clinica).  
3 soggetti erano affetti da epilessia ed un pastore tedesco si presentava alla visita con 
testa ruotata e sintomi vestibolari.  
Da notare un interessante caso di paralisi del nervo facciale in un Labrador Retriever 
ed un caso di Sindrome di Shimidt in un meticcio. 
 
Per concludere 5 proprietari di altrettanti soggetti lamentavano un generale cambio 
comportamentale del proprio animale. 
 
Dopo aver analizzato le cartelle cliniche dei soggetti, ci siamo concentrati sull’analisi 
dei risultati dei test di laboratorio per il rilevamento delle alterazioni tipiche in corso di 
ipotiroidismo: anemia, ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia. 
38 soggetti su 43 presentavano un’anemia non rigenerativa, normocromica-
normocitica, 42 ipercolesterolemia (con valori tra 667mg/dl e 300 mg/dl), 40 
ipertrigliceridemia (con valori oscillanti tra 186 mg/dl e 537 mg/dl). 
 
 
 
 
 
 
 
I cani classificati del gruppo B sono 49 e nel 28,5% dei casi la malattia si è mostrata 
nei cani di età superiore a 10 anni, con un età media al momento della diagnosi di 10 
anni.(FIG.5) Questi soggetti presentavano livelli di ormone tiroideo sotto il livello di 
riferimento e TSH nella norma. 
 
TOTALE 
SOGGETTI 
 
49 
FEMMINE 22 (di cui 9 sterlizzate) 
MASCHI 27 (di cui 7 castrati) 
>10 ANNI 28 (più giovane 4 anni) 
<10 ANNI 21 (più anziano 16 anni) 
 
 
FIG.5 
Età media al momento della diagnosi: 10 anni 
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1 SOGGETTO PER LE SEGUENTI RAZZE: Setter Inglese, Setter Irlandese, 
Rottweiler, Beagle, Maltese, Dobermann, Segugio Maremmano, Yorkshire 
Terrier. 
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Tutti i soggetti presentavano livelli di fT4 sotto il range di riferimento, accompagnato 
da livelli di TSH nella norma. 
Ci sembra opportuno elencare le patologie diagnosticate al campione oggetto del nostro 
studio che, con meccanismi diversi, hanno provocato l’abbassamento dei valori di 
tiroxina libera. (FIG.7) 
15 soggetti presentavano problemi dermatologici cronici (più frequentemente dermatiti 
atopiche), 7 neoplasie di varia natura, 2 soggetti erano affetti da problemi articolari 
cronici (artrosi-artriti), 10 soggetti soffrivano di patologie croniche a carico di diversi 
organi ed apparati (insufficienza renale cronica in 6 casi, colite linfoplasmacellulare, 
eosinofolica e linfocitaria appartenenti al quadro delle IBD in 4 soggetti). 
9 soggetti soffrivano di disendocrinopatie (4 di diabete mellito e 5 di Sindrome di 
Cushing). 
Infine, 6 soggetti, al momento della visita clinica erano sottoposti a terapia 
farmacologia con principi attivi inibenti l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide (capitolo II.4 
DIAGNOSI): tra questi, 3 soggetti erano affetti da epilessia primaria idiopatica e 
pertanto in terapia con fenobarbitale. 
  
 
 
 
FIG. 7 
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Tra questi 49 soggetti, 11 presentavano livelli di colesterolo plasmatico superiore alla 
norma, corrispondenti ai cani affetti da diabete mellito e Sindrome di Cushing. 
Molti, al contrario, i cani affetti da anemia di varia natura ed origine (rigenerativa e 
non): 31 casi. 
 
 
 
 
CAPITOLO VI 
DISCUSSIONI E RISULTATI 
 
Pur essendo una patologia endocrina tra le più comuni e più comunemente 
diagnosticata, nonché una delle malattie più lungamente studiate, l’ipotiroidismo 
rappresenta tutt’ora una sfida diagnostica per il medico veterinario. 
Gli esami routinari solitamente utilizzati per valutare la funzionalità tiroidea spesso 
non rispecchiano la reale situazioni ghiandolare.  
Infatti, se tradizionalmente la diagnosi veniva affidata ad esami quali il dosaggio 
dell’ormone tiroideo (fT4, tT4) affiancato a quello del TSH, considerati per anni 
metodo diagnostico affidabile di ipotiroidismo, recenti studi hanno dimostrato che 
l’uso esclusivo di questi test non è sufficiente per emettere una diagnosi definitiva. 
Secondo la nostra ricerca, per fare una corretta diagnosi di ipotiroidismo il medico 
veterinario non può esimersi dall’effettuare un’approfondita visita clinica del soggetto 
in esame e usare tutti gli esami di laboratorio che ad oggi gli sono messi a disposizione 
(dosaggi ormonali ma anche test dinamici come il test di stimolazione con TSH). Solo 
facendo ciò, si potrà arrivare ad avere una definitiva diagnosi di ipotiroidismo. 
 
Dallo studio effettuato durante lo svolgimento della nostra tesi, sono emersi alcuni dati 
interessanti. 
Nell’arco di 9 mesi si sono presentati alla visita clinica presso l’Ospedale Universitario 
92 soggetti i cui livelli di ormone tiroideo erano inferiori alla norma. Di questi, la 
maggior parte (49 cani), mostravano sì livelli di tale ormone sotto i range di 
riferimento, ma non accompagnati da valori di TSH anomali. Per questi soggetti, in 
assenza di un test di stimolazione con TSH, non è possibile stabilire una diagnosi certa. 
Il medico veterinario davanti a risultati come questi, dovrebbe sempre ricordare durante 
l’iter diagnostico, che una diminuzione dell’ormone tiroideo non è conseguenza unica 
dell’ipotiroidismo. Una moltitudine di cause sono in grado di abbassare tale ormone, 
fisiologiche e non. 
Come sottolineato dalla nostra tesi, infatti, solo previo test dinamico di stimolazione 
sarebbe stato possibile eseguire una diagnosi definitiva. 
I cani i cui valori di ormone tiroideo non sono accompagnati da valori di TSH superiori 
alla norma possono essere potenzialmente affetti da ipotiroidismo. E’ stato infatti 
dimostrato che in 20-40% dei casi il TSH in corso di ipotiroidismo può rientrare nei 
ranges di riferimento. Ma il riscontro di livelli TSH normali accompagnati da livelli 
inferiori di T4, nella maggior parte dei casi è piuttosto indice della malattia nota come 
Euthyroid Sick Syndrome. Affermando che un cane ne sia affetto, non si è comunque 
formulato una diagnosi definitiva (scopo a cui tutti i medici aspirano). E’ necessario 
infatti indagare quale sia la patologia sottostante primariamente causa della sopracitata 
sindrome. Le patologie più comunemente associate sarebbero quelle interessanti 
l’apparato tegumentario (dermatite atopica in primis), seguite da patologie 
neoplastiche e IRC. Questo risultato è in linea con quanto affermato da diversi studi 
(vedi Capitolo II.4.2), che individuerebbe nelle malattie croniche e debilitanti le 
patologie più frequentemente associate ad ESS. Sarebbe interessante, per future 
ricerche, studiare se i livelli di ormone tiroideo riscontrati in corso di ESS possano 
essere utilizzati come indice prognostico in medicina veterinaria, così come avviene in 
Medicina umana. Il riscontro di livelli di T4 ematico particolarmente basso, sarebbero 
indice di una prognosi infausta per il paziente in esame. 
Da queste considerazioni, è consigliabile eseguire sempre un test dinamico di 
stimolazione con TSH per essere in grado di postulare diagnosi definitiva in questi 
pazienti. Un risultato anomalo dopo il test suddetto, permetterebbe al medico 
veterinario di effettuare con certezza la diagnosi di ipotiroidismo e di poter approntare 
una giusta terapia sostitutiva. 
Viceversa, in caso di risultati nella norma, il medico veterinario dovrebbe soffermarsi 
sulla ricerca della patologia scatenante l’abbassamento dei livelli di ormone tiroideo in 
modo da poter intervenire su questa e, indirettamente, correggere i valori di T4. Una 
terapia sostitutiva con l-tiroxina non è raccomandata in questi casi, essendo 
l’abbassamento ormonale una risposta fisiologica dell’organismo a patologie croniche 
e debilitanti, atta a rallentare il metabolismo e a limitare il consumo in ossigeno. 
 
Nei restanti 42 casi, è stato possibile emettere diagnosi di ipotiroidismo. 
Per questi soggetti, l’accurata visita clinica ed il riscontro di sintomi tipici, affiancati 
ad esami di laboratorio quali il dosaggio di ormone tiroideo e di tireotropina, sono stati 
sufficienti per confermare l’ipotiroidismo. 
Secondo i risultati di tali esami, in tutti i casi il livello di fT4 e/o tT4 era inferiore al 
limite di riferimento, e il livello di TSH, al contrario, al di sopra. 
Questo duplice riscontro è da sé sufficiente per emettere diagnosi, dimostrando che 
esiste un’ipoproduzione di ormone tiroideo (e quindi un’ipofunzionalità ghiandolare) 
nonostante l’aumento in circolo di tireotropina. La ghiandola non sarebbe quindi più 
in grado di rispondere correttamente agli stimoli ipofisari. 
I sintomi di più comune riscontro in questi cani sono stati quelli legati al rallentamento 
del metabolismo organico: tutti si presentavano obesi e la grande maggioranza si 
dimostrava letargica e riluttante a qualsiasi sforzo fisico.  
Come riportato nei testi di medicina interna, la maggior parte era affetta da 
ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia, e molti erano i soggetti anemici. 
Sono questi tutti risultati in linea con quelli attesi. 
Per quanto riguarda possibili correlazioni tra i due gruppi, non sono emersi risultati 
statisticamente rilevanti.  
Ciò che accomuna i soggetti dei due gruppi, è solo il riscontro di una diminuzione 
dell’ormone tiroideo. 
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